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O estriado dorsolateral (EDL) é uma estrutura encefálica envolvida com 
o processamento de funções motoras, cognitivas e emocionais, que na 
doença de Parkinson (DP) ela sofre degeneração de neurônios 
dopaminérgicos. Esta degeneração dopaminérgica nigroestriatal também 
afeta outras áreas do cérebro, incluindo o córtex pré-frontal (CPF), que 
tem sido associado com o aparecimento dos sintomas cognitivos em 
fases pré-motoras da DP. No presente trabalho, utilizou-se abordagens 
comportamentais, neuroquímicas e eletrofisiológicas para investigar a 
dissociação temporal (7 ou 21 dias) entre o papel do EDL e do CPF no 
aparecimento de comportamentos relacionados à anedonia e à depressão 
em ratos submetidos à lesões bilaterais do EDL com 6-hidroxidopamina 
(6-OHDA). A administração de 6-OHDA gerou uma degeneração 
parcial de neurônios dopaminérgicos na via nigroestriatal induzindo 
prejuízos motores na maior dose testada (20 μg/sítio de injeção). No 
entanto, as doses mais baixas de 6-OHDA (5 e 10 μg/sítio de injeção) 
não induziram prejuízos das funções motoras. Comportamentos 
relacionados à anedonia foram observados no teste do esguicho e no 
teste do consumo de sacarose 7 dias após a lesão com 6-OHDA. Em 
contrapartida, alterações nos comportamentos relacionados à depressão 
avaliados nos testes da natação forçada e da interação social só foram 
evidentes 21 dias após a lesão com 6-OHDA, quando os 
comportamentos relacionados à anedonia não estavam mais presentes. 
Essa dissociação temporal nos prejuízos comportamentais apresentados 
foi relacionada a alterações dependentes do tempo e da estrutura 
encefálica (EDL ou CPF) em marcadores dopaminérgicos, como os 
receptores D1 (D1R) e D2 (D2R) para a dopamina e o transportador de 
dopamina (DAT).  Os resultados eletrofisiológicos mostraram alterações 
dependentes do tempo na sensibilidade de neurônios do EDL e no CPF à 
dopamina que podem estar associadas às alterações comportamentais e 
neuroquímicas induzidas pela 6-OHDA. O tratamento durante 7 ou 21 
dias com fluoxetina (10 mg/kg), bupropiona (10 mg/kg) ou quinpirole 
(0,1 m/kg) preveniu o aparecimento dos comportamentos relacionados à 
anedonia e à depressão induzidos pela 6-OHDA. Esses resultados 
fornecem a primeira demonstração de um envolvimento dissociado do 
EDL e do CPF em comportamentos relacionados à anedonia e à 
depressão, respectivamente em ratos submetidos a um modelo animal da 
DP. As flutuações temporais na densidade de receptores dopaminérgicos 
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e na sua funcionalidade podem conduzir a alterações na sensibilidade do 
sistema dopaminérgico nestas duas estruturas cerebrais. Os resultados 
do presente trabalho são inovadores, pois desvendam alguns 
mecanismos relacionados ao sistema dopaminérgico que podem estar 
envolvidos com a dualidade entre os sintomas depressivos e anedônicos 
na DP. 
 
Palavras-chave: eletrofisiologia, nado forçado, consumo de sacarose, 




















The dorsolateral striatum (DLS) processes motor and non-motor 
functions and undergoes extensive dopaminergic degeneration in 
Parkinson`s disease (PD). This nigrostriatal dopaminergic degeneration 
also affects other brain areas including the prefrontal cortex (PFC), 
which has been associated with the appearance of non-motor symptoms 
of PD. Using behavioral, neurochemical and electrophysiological 
approaches, we investigated the temporal dissociation (7 or 21 days) 
between the role of the DLS and PFC in the appearance of anhedonia 
and helplessness behavior in rats submitted to bilateral DLS lesions with 
6-hydroxydopamine (6-OHDA). The 6-OHDA induced a partial 
dopaminergic nigrostriatal damage with motor impairments being 
observed only at the highest tested dose (20 μg/site). However, the 
lower 6-OHDA doses (5 and 10 μg/site) did not induce such 
impairments. Anhedonic-like behaviors were observed in the splash and 
sucrose consumption tests at 7 days after 6-OHDA lesion. In contrast, 
helplessness behaviors, as evaluated in the forced swimming and social 
interaction tests only emerged 21 days after 6-OHDA lesion when 
anhedonia was no longer present. These temporally dissociated 
behavioral alterations were coupled to temporal- and structure-
dependent alterations in dopaminergic markers such as dopamine D1 and 
D2 receptors and dopamine transporter (DAT), leading to altered 
dopamine sensitivity in DLS and PFC circuits, evaluated 
electrophysiologically. Treatments during 7 or 21 days with fluoxetine 
(10 mg/kg), bupropion (10 mg/kg) or quinpirole (0.1 mg/kg) prevented 
the onset of impairments in anhedonic-like and helpless behaviors. 
These results provide the first demonstration of a dissociated 
involvement of the DLS and PFC in anhedonic- and helplessness 
behaviors in an animal model of PD, which was linked with temporal 
fluctuations in density and functionality of dopaminergic receptors. 
Leading to altered dopaminergic system sensitivity in these two brain 
structures. This study sheds new light to the duality between depressive 
and anhedonic symptoms in PD. 
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1 Capítulo 1:  





1.1.1 Epidemiologia e etiologia 
O fato de estarmos vivendo mais coloca um enorme desafio: o 
aumento da incidência das doenças associadas ao envelhecimento. 
Dentre essas “doenças da idade”, destaca-se a doença de Parkinson (DP) 
(DORSEY et al., 2007). Aproximadamente 5 milhões de pessoas são 
portadoras da DP no mundo, sendo que estudos de incidência sugerem 
que o número de indivíduos portadores desta doença irá duplicar até o 
ano de 2030 (DORSEY et al., 2007). Atualmente, estima-se que no 
Brasil existam aproximadamente 220 mil parkinsonianos. No entanto, 
esse dado pode estar subestimado, visto que foi obtido no censo de 2000 
realizado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE, 
2000) e existe uma carência de estatísticas nacionais mais recentes. A 
previsão para o Brasil é que esse número aumente para 340 mil em 2030 
(DORSEY et al., 2007). A DP afeta aproximadamente 1% da população 
acima dos 60 anos de idade, sendo que essa porcentagem aumenta com 
o envelhecimento (DE LAU & BRETELER, 2006).  
A etiologia primária da DP permanece desconhecida, entretanto 
existe um consenso quanto a sua característica multifatorial. O 
envelhecimento representa o principal fator de risco para o seu 
surgimento, conforme a idade avança a incidência da DP aumenta. Além 
deste, outros fatores que podem aumentar a incidência desta doença são: 
o histórico familiar (KENNEDY et al., 2003) e a exposição a 
contaminantes ambientais como alguns tipos de metais, vírus e 
agrotóxicos (POSTUMA & MONTPLAISIR, 2009).  
A exposição a contaminantes ambientais estaria relacionada com o 
maior risco do desenvolvimento da DP idiopática (sem uma etiologia 
definida) e parece implicado em aproximadamente 90% dos casos 
(GOLDMAN, 2014). Em 1983, observou-se que usuários de heroína 
contaminada com o derivado da meperidina 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridina (MPTP) desenvolveram sintomas característicos da 
DP (LANGSTON et al., 1983). Em seguida, houve a constatação de que 
o MPTP era capaz de matar seletivamente os neurônios dopaminérgicos 
da substância negra parte compacta (SNc) (LANGSTON et al., 1984). 
Esse foi o ponto inicial para teorizar sobre o envolvimento de toxinas 
ambientais no desenvolvimento da DP. Outras substâncias também estão 
possivelmente envolvidas, dentre elas os pesticidas (paraquat, rotenona 
e maneb) e os metais pesados (ferro, manganês, cobre, alumínio e zinco; 
 27 
 
para revisão ver DI MONTE, LAVASANI & MANNING-BOG, 2002; 
CICCHETTI DROUIN-OUELLET & GROSS, 2009).  
A exposição do indivíduo às toxinas ambientais durante o 
desenvolvimento ou mesmo na idade adulta, poderia afetar a função 
neuronal.  Esse contato inicial geraria danos em longo prazo que trariam 
como consequência uma perda neuronal significativa. Assim, o número 
de neurônios dopaminérgicos diminuiria para níveis inferiores ao 
necessário para sustentar a função motora normal. Soma-se a isso o 
desgaste associado ao envelhecimento. Esse quadro geraria o 
aparecimento da DP (Fig. 1) (LANDRIGAN et al., 2005).  
 
 
Figura 1: Exposição às toxinas ambientais e sua implicação no 
desenvolvimento da doença de Parkinson. Os efeitos não são percebidos 
imediatamente, porém anos mais tarde ocorre o surgimento dos sintomas 
motores da doença de Parkinson (modificado de LANDRIGAN et al., 2005).  
 
Teorias mais recentes postulam que o somatório dos fatores 
ambientais e genéticos seria o ponto crítico para o surgimento da DP 
(para revisão ver GOLDMAN, 2014). Indivíduos predispostos 
geneticamente estariam mais susceptíveis ao desenvolvimento desta 
doença.  
Diversos genes já foram identificados como especialmente 
importantes para o aparecimento de características da DP 
(VERSTRAETEN, THEUNS, VAN BROECKHOVEN, 2015). O gene          
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SNCA está relacionado à progressão rápida e à sinucleinopatia tanto na 
forma familial quanto na forma idiopática da DP. Já outros genes, como 
o PARK2 e o PARK7, estão relacionados à progressão lenta da forma   
familiar da DP e ao acúmulo ou não de alfa-sinucleína, respectivamente. 
Outros genes como o LRRK2, o PINK1 e o SYNJ1 que estão 
envolvidos com características diversas da DP. Alterações nestes genes 
possuem importância para o prognóstico da DP, seja em casos de 
aparecimento precoce dos sintomas ou em casos tardios 
(VERSTRAETEN, THEUNS, VAN BROECKHOVEN, 2015). 
Dessa maneira, a epigenética surge com novos conceitos bastante 
atraentes de que as mudanças hereditárias na expressão gênica, que 
independem de alterações na sequência primária do ácido 
desoxirribonucleico (DNA, do inglês deoxyribonucleic acid) (MARSIT, 
2015) poderiam estar relacionadas com o surgimento da DP. Genes 
ligados à DP sofreriam alterações epigenéticas através de contaminantes 
ambientais (SINGH et al., 2014; FENG, JANKOVIC & WU, 2015).  
  
1.1.2 Neuropatologia e sintomatologia  
As principais características neuropatológicas da DP são: a perda de 
neurônios dopaminérgicos na via nigroestriatal e a presença em nível 
intracelular dos corpos de Lewy, que são inclusões citoplasmáticas 
formadas predominantemente pela proteína alfa-sinucleína, além de 
ubiquitina, parquina e neurofilamentos. Apesar dos corpos de Lewy não 
serem um marcador específico da DP, estes são encontrados tanto nas 
formas idiopática, quanto genética da doença (DAUER & 
PRZEDBORSKI, 2003). Outro marcador que recentemente está sendo 
relacionado à DP é o transportador de dopamina (DAT, do inglês 
dopamine transporter). Os níveis de DAT são preditivos da integridade 
e do número de neurônios dopaminérgicos. A redução nos níveis desse 
transportador no estriado acomete 95% dos pacientes com a DP 
(WANG et al., 2013). Como pode ser observado na Fig. 2, pela técnica 
de ultrassonografia transcraniana, nota-se uma redução na marcação 






Figura 2. Imagens marcadas para DAT por sonografia transcraniana. (a) 
Indivíduos sem DP. (b) Paciente sem diagnóstico de DP no momento do estudo, 
porém o diagnóstico foi realizado posteriormente. (c) Paciente parkinsoniano 
com diagnóstico clínico (modificado de WANG et al., 2013).  
 
 
          A degeneração dopaminérgica presente na DP gera um 
desequilíbrio na atividade entre dois circuitos estriatais (direto e 
indireto). Essas vias neuronais controlam a atividade de estruturas dos 
núcleos da base, como a substância negra parte reticulada (SNr) e o 
globo pálido interno (GPi). A via direta desinibe os seus alvos, os quais 
facilitam o movimento. Em contraste, a via indireta inibe os seus alvos, 
que estão envolvidos com a supressão dos movimentos. A via indireta 
está envolvida com projeções GABAérgicas para o globo pálido externo 
(GPe) e o núcleo subtalâmico (NST) (Fig. 3) (BEVAN, ATHERTON & 
BAUFRETON, 2006). Como as projeções dos neurônios das vias 
estriatais direta e indireta expressam preferencialmente receptores 
dopaminérgicos do tipo D1 (D1R) excitatórios e D2 (D2R) inibitórios, 
respectivamente, a modulação dopaminérgica ocorre de maneira 
diferenciada para a execução dos movimentos voluntários (BEVAN, 
ATHERTON & BAUFRETON, 2006). Na DP, em consequência da 
neurodegeneração dopaminérgica, a via indireta encontra-se mais 
ativada. Esses eventos estão relacionados com o aparecimento dos 
sintomas motores verificados em estágios mais avançados da doença 
(ALBIN, YOUNG & PENNEY, 1989; BERGMAN, WICHMANN & 
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DELONG, 1990). Neste contexto, a utilização de agonistas dos 
receptores D2 (acoplados à proteína Gi) para dopamina se torna uma 
ferramenta interessante para o tratamento da DP.  
 
Figura 3: Vias anatômicas afetadas na doença de Parkinson. (a) representação 
das vias em condições normais. (b) representação das vias que se encontram 
alteradas na doença de Parkinson. Legenda: GPi: globo pálido interno; GPe: 
globo pálido externo; SNpc: substância negra parte compacta; SNr: substância 
negra parte reticulata; NST: núcleo subtalâmico (modificado de BERGMAN, 




Classicamente, a DP é caracterizada como um transtorno do 
movimento. Os sintomas motores observados nessa doença são: a 
rigidez muscular, a bradicinesia (lentidão dos movimentos), a 
micrografia, o tremor em repouso e a perda do reflexo postural. Quando 
esses sintomas motores acometem os pacientes parkinsonianos, 
aproximadamente 60-70% dos neurônios da SNc já se encontram 
degenerados e os níveis de dopamina no estriado estão depletados em 
70-80% (RIEDERER & WUKETICH, 1976; BARRIO, HUANG & 
PHELPS, 1997). Portanto, o processo neurodegenerativo encontra-se 
bastante avançado quando o diagnóstico clínico é estabelecido.  Jean 
Marie Charcot, um dos pioneiros da neurologia moderna, discordou da 
descrição inicial de James Parkinson quanto à preservação das funções 
corticais superiores na doença. Ele caracterizou nos pacientes 
parkinsonianos a perda da memória e outros déficits cognitivos 
(MENESES & TEIVE, 1996). 
O conhecimento acerca da DP tem aumentado muito nos últimos 
anos. Nos dias atuais, já se conhecem outras disfunções e sintomas que 
acometem os pacientes em estágios mais precoces que precedem o 
surgimento dos sintomas motores. A este respeito, um grupo de 
patologistas alemães coordenados por Braak e colaboradores (2003) 
mudou a visão tradicional sobre o decurso temporal da DP: através da 
introdução de seis estágios que incluem os sintomas não motores, os 
autores ressaltaram o aparecimento dos sintomas olfatórios iniciais, 
passando por sintomas cognitivos (como perda de memórias 
operacionais) e emocionais (como depressão e ansiedade), até o 
aparecimento das alterações motoras clássicas. Além dos sintomas 
clínicos, a “hipótese de Braak” compreende ainda os processos 
patológicos subjacentes a cada estágio (CHAUDHURI, HEALY & 
SCHAPIRA, 2006). Esses sintomas iniciais da DP são extremamente 
importantes para o desenvolvimento de testes que permitam o seu 
diagnóstico mais precoce. A expectativa é que no futuro novas 
abordagens terapêuticas sejam iniciadas em estágios mais precoces da 
DP (DAUER & PRZEDBORSKI, 2003; OWEN, 2004; CHAUDHURI, 
HEALY & SCHAPIRA, 2006; MAETZLER, LIEPELT & BERG, 2009; 
MEMBER et al., 2014). 
Na DP, além da via nigroestriatal, outras vias dopaminérgicas como 
as vias mesolímbica e mesocortical também podem estar acometidas 
(DAUER & PRZEDBORSKI, 2003; BRAAK et al., 2004). Estas outras 
vias acometidas relacionam-se com estruturas cerebrais diversas como o 
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CPF, o hipocampo e a amígdala. Assim, ressalta-se que a dopamina não 
está relacionada somente a funções motoras. Também está envolvida, 
por exemplo, com aspectos cognitivos e emocionais (BLIER, 2013; 
PUIG, ANTZOULATOS & MILLER, 2014). 
Outros sistemas de neurotransmissão também são afetados pela DP. 
Neurônios noradrenérgicos (locus coeruleus) (DEL TREDICI & 
BRAAK, 2013), neurônios serotonérgicos (núcleos da rafe) (TAN et al., 
2011) e neurônios colinérgicos (núcleo basal de Meynert, núcleo motor 
dorsal do vago) (BOHNEN & ALBIN, 2011), além de alterações nos 
sistemas GABAérgico e glutamatérgico vêm sendo descritos na DP 
(BRICHTA, GREENGARD & FLAJOLET, 2013). Alterações nesses 
sistemas de neurotransmissão estão associadas ao aparecimento dos 
sintomas não motores da DP, como prejuízos olfatórios, de aprendizado 
e memória, transtornos de humor (ansiedade e depressão), entre outros. 
Vale ressaltar que os sintomas não motores muitas vezes não são 
percebidos ou relatados pelos pacientes, cuidadores e médicos, em 
detrimento ao aparecimento dos sintomas motores. Esta característica é 
preocupante, uma vez que os sintomas não motores prejudicam a 
qualidade de vida dos pacientes parkinsonianos (MARTINEZ-
MARTIN, 2011). Além do avanço no conhecimento acerca do decurso 
temporal da patologia e aparecimento dos sintomas na DP, é necessário 
um maior entendimento de seu diagnóstico e tratamento.  
 
1.1.3 Diagnóstico e tratamento farmacológico 
 
Desde 1817, quando foi originalmente descrita por James Parkinson 
no “Ensaio sobre a paralisia agitante”, a DP vem sendo classicamente 
caracterizada como uma doença motora (revisado por SAMII, NUTT & 
RANSOM, 2004). Na monografia de James Parkinson foram descritos 
os sintomas motores de seis casos clínicos. No entanto, o autor fez 
ressalvas de que os sentidos e o intelecto destes pacientes não estavam 
alterados (PARKINSON, 2002). Atualmente a DP é diagnosticada 
clinicamente através da observação dos sintomas motores cardinais 
como tremores de repouso, rigidez muscular e bradicinesia (lentidão 
para iniciar os movimentos). Para o diagnóstico é necessário o paciente 
apresentar bradicinesia junto com pelo menos mais um dos sintomas 
motores. Além disso, a reversão desses sintomas com o tratamento com 
levodopa (L-Dopa) é utilizada como uma ferramenta adicional no 
diagnóstico da DP (BERG et al., 2014). Entretanto, como descrito 
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anteriormente, quando os sintomas motores tornam-se evidentes, a 
degeneração nigroestriatal encontra-se num processo bastante avançado 
e irreversível (DAUER & PRZEDBORSKI, 2003).  
O tratamento farmacológico utilizado atualmente na DP tem como 
objetivo principal restaurar a atividade dopaminérgica no sistema 
nervoso central (SNC). Isso pode ser realizado através da administração 
do precursor da síntese de dopamina (L-dopa), agonistas dos receptores 
dopaminérgicos (ex: bromocriptina e pramipexol), inibidores das 
enzimas catecol-O-metiltransferase (COMT) e monoaminoxidase B 
(MAO-B) que impedem a metabolização de dopamina (ex: entacapone e 
selegilina, respectivamente) e drogas que aumentam a liberação de 
dopamina e/ou inibem sua recaptação, como a amantadina (GIROUX, 
2007; CONNOLLY & LANG, 2014). Apesar de não serem 
medicamentos que atuam diretamente sobre o sistema dopaminérgico, 
os antagonistas dos receptores muscarínicos para a acetilcolina (como o 
biperideno) aumentam a liberação de dopamina em terminais pré-
sinápticos, auxiliando no restabelecimento temporário da 
neurotransmissão dopaminérgica (GIROUX, 2007; CONNOLLY & 
LANG, 2014).  
Apesar do uso da L-dopa na terapia antiparkinsoniana ser muito 
bem sucedido desde a década de 1960, há algumas limitações ao seu 
emprego. Após a sua administração, grande parte da L-dopa é 
descarboxilada por enzimas presentes na mucosa intestinal e em outros 
locais periféricos, e apenas cerca de 1% da droga chega inalterada no 
SNC (DURSO et al., 2000). Por esse motivo, o tratamento 
farmacológico empregado na terapia antiparkinsoniana geralmente 
associa a L-dopa a outros fármacos. A carbidopa ou a benserazida 
inibem a degradação periférica da L-dopa realizada pela enzima dopa 
descarboxilase. Essa associação permite reduzir a dose de L-dopa 
necessária para atingir a concentração terapêutica adequada 
(RODRIGUES & CAMPOS, 2006).  
A administração da L-dopa está associada a um grande número 
de efeitos indesejáveis, como náuseas, vômitos e arritmia cardíaca, 
causados por sua degradação periférica.  Efeitos importantes observados 
em longo prazo são o surgimento de discinesias (movimentos 
involuntários de contração muscular) e flutuações motoras. A indução 
de discinesias pode ser mais debilitante que a doença em si e faz com 
que muitos pacientes abandonem o tratamento com L-dopa (RASCOL et 
al., 2000; GIROUX, 2007). As flutuações motoras inicialmente ocorrem 
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ao final do efeito da dose. No entanto, com o passar do tempo, essas 
flutuações podem ocorrer de maneira imprevisível, gerando os estados 
“liga e desliga” (do inglês on/off) (GIROUX, 2007). 
Os agonistas dopaminérgicos usados como monoterapia tratam 
eficazmente os sintomas motores. Estudos clínicos já evidenciaram que 
o uso precoce dessa classe de fármacos pode reduzir ou retardar as 
complicações motoras observadas com o uso da L-dopa (RASCOL et 
al., 2000; HOLLOWAY et al., 2004). Dessa forma, os agonistas 
dopaminérgicos podem ser considerados um tratamento inicial eficaz. 
No entanto, eles também apresentam alguns efeitos adversos como 
náuseas, vômitos, sonolência, quadros de alucinação e delírio 
(GIROUX, 2007).  A amantadina, um antagonista dos receptores N-
metil D-Aspartato (NMDA) para glutamato, facilita a transmissão 
dopaminérgica no estriado, melhora os sintomas motores e reduz a 
severidade das discinesias. No entanto, promove um grande número de 
efeitos colaterais (ex: perda da libido, tonturas e confusão mental, entre 
outros) (METMAN et al., 1999; PAHWA et al., 2015).  
É importante destacar que os medicamentos disponíveis atualmente 
são uma alternativa terapêutica meramente paliativa da DP, 
restabelecendo temporariamente a função dopaminérgica no SNC. Em 
outras palavras, esses fármacos atuais não apresentam uma ação 
neuroprotetora comprovada sobre o processo neurodegenerativo, que 
continua a progredir. Por esta razão, o tratamento farmacológico atual 
para o tratamento da DP apresenta uma eficácia relativa e temporária, 
além de estar associada a um grande número de efeitos colaterais 
(GIROUX, 2007; CONNOLLY & LANG, 2014). Devido a isso, outros 
tratamentos estão sendo investigados na tentativa de se alcançar 
alternativas terapêuticas mais eficazes. Dentre esses podemos citar: os 
antagonistas dos receptores para adenosina, antagonistas dos receptores 
glutamatérgicos, agonistas dos receptores para serotonina, antagonistas 
dos receptores adrenérgicos, bloqueadores de canais de cálcio, agonistas 
do peptídeo 1 semelhante ao glucagon (GLP-1), quelantes de ferro, anti-
inflamatórios, anti-oxidantes, entre outros (STAYTE & 











2 Capítulo 2:  




















2.1.1 O estriado no contexto da doença de Parkinson 
Como citado no Capítulo 1, o corpo estriado é uma estrutura 
encefálica pertencente aos núcleos da base que classicamente está 
relacionada com o controle das funções motoras. Essa é a região 
principal de entrada dos gânglios basais, e faz ligação com o córtex 
cerebral (AFIFI, 1994; OBESO et al., 2008). O estriado é considerado 
uma região com diversas funções, pois recebe projeções dos núcleos 
basais, além de diversas outras áreas encefálicas envolvidas com 
funções motoras e não motoras, como o córtex motor, o CPF, o 
hipocampo e o núcleo accumbens (DEVAN, HONG & MCDONALD, 
2011; GUTHRIE et al., 2013).  
Nos seres humanos, o estriado é formado pelos núcleos caudado e 
putâmen, sendo esta a estrutura com maior degeneração na DP (OBESO 
et al., 2008). Em roedores, o estriado pode ser subdivido em estriado 
ventral (núcleo accumbens e tubérculo olfatório) e estriado dorsal 
(complexo caudado-putâmen). Adicionalmente, o estriado dorsal pode 
ser didaticamente subdividido em estriado dorsomedial (EDM) e 
estriado dorsolateral (EDL), como pode ser observado na Figura 4. O 
EDL, que possui homologia com o putâmen (região mais afetada na DP) 
em primatas, recebe aferências de áreas motoras como a SNc. O EDL 
recebe também aferências do córtex somatosensorial e do CPF 
formando alças corticoestriatais não motoras (DEVAN, HONG & 







Figura 4: Representação coronal de cérebro de rato (hemisfério esquerdo) em diferentes níveis no sentido rostro-caudal (A – C). 
Ressalta-se a localização em nível caudal do estriado dorsolateral (EDL em amarelo) e em nível rostral do estriado dorsomedial 
(EDM em verde) (Modificado de DEVAN, HONG & MCDONALD, 2011). 
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As vias de comunicação intra-estriatais funcionam de maneira 
integrada. Essa estrutura encefálica parece integrar informações 
provenientes de outras vias como as cortico-estriatais. Um trabalho 
recente desenvolvido por Bell e colaboradores (2014) avaliou se a 
disfunção dopaminérgica observada nos pacientes parkinsonianos estaria 
relacionada com prejuízos de conectividade neuronal entre as diferentes 
sub-regiões do estriado, e se poderia interferir em sua integração das 
estruturas e com as vias corticoestriatais. Os resultados mostraram que 
ocorreram prejuízos nessa conectividade e que os mesmos estariam 
correlacionados com uma dissociação do estriado com as funções das 
vias sensoriomotoras corticais. Esses achados enfatizam o papel central 
da dopamina em integrar o funcionamento estriatal, bem como as 
consequências patológicas da desnervação dopaminérgica para outras 
regiões cerebrais na DP (BELL et al., 2014).   
Outro estudo investigou a conectividade funcional das vias cerebrais 
em pacientes com diagnóstico recente de DP e ainda sem a interferência 
do tratamento farmacológico. LUO e colaboradores (2014) observaram 
uma redução de conectividade nas vias mesolimbícas-estriatais e 
córtico-estriatais. Esses resultados sugerem que alterações na conexão 
neuronal entre as diferentes vias estriatais, mesolímbicas e 
sensoriomotoras podem estar relacionadas com alguns sintomas 
emocionais e cognitivos observados na DP (LUO et al., 2014).  
Assim, o estriado se caracteriza como uma estrutura cerebral de 
grande interesse para o estudo das funções motoras, cognitivas e 
emocionais relacionadas à DP, seja por ação direta ou por interferência 
com outras vias neuronais. Dessa forma, se torna imperativo um 
conhecimento melhor acerca dessas intercomunicações entre diferentes 
regiões cerebrais e os sintomas não motores da DP. Apesar do interesse 
crescente sobre as diversas funções do estriado, não é conhecido ainda 
como a DP pode alterar o funcionamento desta estrutura. Sendo assim, 
toxinas capazes de degenerar neurônios dopaminérgicos estriatais 
tornam-se ferramentas interessantes para o estudo do envolvimento do 







2.1.2 6-Hidroxidopamina: uma toxina versátil para o estudo de 
características da doença de Parkinson   
 
Os animais de laboratório não apresentam os sinais da DP 
naturalmente. Assim, existe uma grande diversidade de modelos 
experimentais para o melhor entendimento da DP, como os modelos 
baseados em toxinas e os modelos genéticos. Entre as toxinas podemos 
citar como as mais utilizadas o 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina 
(MPTP) e a 6-hidroxidopamina (6-OHDA). Apesar da evolução dos 
modelos animais da DP nos últimos anos, a 6-OHDA continua a ser uma 
ferramenta experimental útil, sendo uma das toxinas mais utilizadas para 
induzir lesão da via nigroestriatal em roedores (para revisão ver: BLESA 
& PRZEDBORSKI, 2014).  
Desde a década de 1960, a 6-OHDA vem sendo utilizada como um 
modelo de neurodegeneração (PORTER, TOTARO & STONE, 1963; 
URETSKY & IVERSEN, 1969) e também como uma ferramenta para o 
estudo de alterações comportamentais motoras observadas na DP 
(BURKARD, JALFRE & BLUM, 1969). O primeiro registro da 
utilização desta neurotoxina em um modelo experimental para a indução 
de neurodegeneração na via nigroestriatal foi feito em 1971 pelo 
trabalho de Ungerstedt. Este estudo pioneiro avaliou parâmetros de 
adipsia (incapacidade de reconhecer e atender às necessidades do 
organismo de absorver água) e de afagia (impossibilidade de comer) em 
animais com lesões extensas (UNGERSTEDT, 1971). Desde então 
houve uma crescente publicação de trabalhos relacionando a 6-OHDA 
com a via nigroestriatal e a DP (para revisão ver: BLESA & 
PRZEDBORSKI, 2014). 
A 6-OHDA é captada por transportadores de dopamina e 
noradrenalina nos terminais neuronais, se auto-oxida e inibe a cadeia 
transportadora de elétrons nas mitocôndrias induzindo a morte neuronal 
(BLANDINI, ARMENTERO & MARTIGNONI, 2008; KUPSCH et al., 
2014). Estas ações geram estresse oxidativo e deficiência na produção 
de trifosfato de adenosina (ATP, do inglês adenosine triphosphate) 
sendo estas alterações também observadas em pacientes parkinsonianos 
induzindo a morte neuronal (BLANDINI, ARMENTERO & 
MARTIGNONI, 2008).  
Para tornar a lesão mais seletiva para os neurônios dopaminérgicos, 
a desipramina é frequentemente administrada por via intraperitoneal 30 
min antes da injeção estereotáxica da 6-OHDA. A desipramina é um 
 38 
 
inibidor não seletivo dos transportadores de noradrenalina e serotonina 
(BLANDINI, ARMENTERO & MARTIGNONI, 2008). Assim, com 
esses transportadores inibidos pela desipramina, a 6-OHDA será captada 
seletivamente por transportadores de dopamina. A neurodegeneração 
dopaminérgica obtida com esta toxina é mais reprodutível, em contraste 
com outros modelos nos quais são observadas maiores variabilidades 
interindividuais (BLANDINI, ARMENTERO & MARTIGNONI, 
2008).  
A versatilidade é uma característica típica deste modelo: a partir de 
variações na dose e local de administração da 6-OHDA é possível a 
obtenção de lesões totais ou parciais da via nigroestriatal reproduzindo 
diferentes estágios da DP (HEUER et al., 2012). Uma limitação do 
modelo é que a 6-OHDA não atravessa a barreira hematoencefálica em 
condições fisiológicas normais (BLANDINI, ARMENTERO & 
MARTIGNONI, 2008). Assim, deve ser administrada esterotaxicamente 
no SNC podendo ser injetada em diferentes regiões encefálicas, como a 
SNc, o estriado e o feixe prosencefálico medial (HEUER et al., 2012), 
como pode ser observado no quadro 1 na página seguinte.  Isso torna o 
modelo mais atraente para o estudo do envolvimento de diferentes 








Quadro 1: Estudos da literatura que induziram alterações comportamentais pela injeção de 6-OHDA.  










Teste não motor Referência 




Memória social, Labirinto aquático, Nado 
Forçado, Preferência por sacarose 
Tadaiesky 
et al., 2008 
Ratos 15 µg EVL Bilateral - Sim Preferência por sacarose, Nado forçado, 
Reconhecimento do objeto 
Rampersau
d et al., 
2012 
Ratos 12,5 ug FPM Unilateral 42 dias Sim Nado forçado Zhang et 
al., 2011 
Ratos 3 µg FPM Bilateral 90 dias Sim Nado forçado, Labirinto em cruz elevado, 
Memória social 
Jaunarajs 
et al., 2012 
Ratos 10,5 µg FPM Unilateral A partir de 
14 dias 
Sim Reconhecimento do objeto, Caixa claro-
escuro, Labirinto em cruz elevado,  
Chao et al., 
2013 
Ratos 12 ug SNc Bilateral 1, 7, 14, 
21 dias 
Sim Nado forçado, Preferência por sacarose Santiago et 
al., 2010 
        
Ratos  8 µg SNc Unilateral 7 dias Sim Labirinto em Y, Labirinto radial, Nado 
forçado, Labirinto em cruz elevado 
Foyet et 
al., 2011 
Legenda: ED (estriado dorsal), EVL (estriado ventrolateral), FPM (feixe prosencefálico medial), SNc (substância negra parte compacta), 





      Quando se pesquisou até o dia 15 de março de 2015 o termo 6-
OHDA associado ao termo DP na base de dados PubMed.gov 
encontrou-se o somatório de 3331 trabalhos publicados, entre os anos de 
1971 e 2015. Assim, fica claro que este modelo experimental tem sido 
amplamente utilizado para o estudo de aspectos fisiopatológicos da DP e 
também de abordagens terapêuticas inovadoras (BLANDINI, 
ARMENTERO & MARTIGNONI, 2008; BLESA & PRZEDBORSKI, 
2014).  
Os trabalhos que utilizaram a 6-OHDA como ferramenta 
experimental para induzir lesão da via nigroestriatal avaliaram os 
prejuízos motores e não motores em diversos testes comportamentais. É 
sugerido que esta avaliação ocorra com doses diferentes de 6-OHDA em 
intervalos de tempo distintos (HEUER et al., 2012). Também é 
desejável que se estabeleçam os níveis de neurodegeneração através da 
utilização de marcadores relacionados com o sistema dopaminérgico e 
também com a morte neuronal (BLANDINI, ARMENTERO & 
MARTIGNONI, 2008; BLESA & PRZEDBORSKI, 2014; HEUER et 
al., 2012).  
As primeiras investigações pré-clínicas acerca da DP eram focadas 
no estudo dos sintomas motores e utilizavam protocolos que geravam 
um grau elevado de lesão unilateral da via nigroestriatal 
(UNGERSTEDT, 1971).  Nos dias atuais, aumentou o interesse na 
investigação dos sintomas não motores presentes nesta patologia, como 
prejuízos cognitivos e emocionais. Porém, este tipo de investigação 
científica tem gerado resultados conflitantes. Uma das grandes 
limitações na interpretação de alguns resultados presentes na literatura 
avaliando os sintomas não motores no modelo da 6-OHDA é a 
ocorrência de prejuízos das funções motoras nos mesmos animais. Além 
disso, grande parte dos estudos utilizando a 6-OHDA induz uma lesão 
unilateral nos animais (hemiparkinsonismo), característica que não é 
observada na DP (ZHANG, EGELAND & SVENNINGSSON, 2011; 
CHAO, PUM & HUSTON, 2013). Dentre os trabalhos que utilizam a 
lesão bilateral com 6-OHDA, alguns evidenciaram comprometimento 
locomotor dos animais (ANDRINGA et al., 2000; FOYET et al., 2011). 
Esse cenário demonstra um perfil preocupante, pois a lesão, seja ela uni 
ou bilateral, causa prejuízos das funções locomotoras que irão interferir 




através do uso de diferentes doses de 6-OHDA torne-se possível a 
observação de sinais motores e não motores relacionados à DP.  
 
2.2 Justificativa do trabalho 
 
Na tentativa de se compreender melhor as características da DP e 
buscar novos tratamentos foram desenvolvidos modelos experimentais 
baseados na administração de toxinas e/ou alterações em genes 
relacionados à DP. As informações apresentadas até aqui mostram que a 
DP é uma doença bastante complexa que envolve diversos fatores que 
ainda não estão totalmente esclarecidos. Dentre esses fatores destacam-
se os sintomas não motores e a existência de tratamentos farmacológicos 
meramente paliativos. Esse cenário demanda novos olhares e novas 
perspectivas, como a avaliação do envolvimento de diversas regiões 
encefálicas, como o estriado e o córtex pré-frontal (CPF), nos processos 
subjacentes à DP. Assim, o presente trabalho propõe esclarecer a 
dissociação de sintomas relacionados à depressão no modelo da 6-
OHDA em ratos. Busca-se para tal a utilização de ferramentas 
comportamentais, neuroquímicas e eletrofisiológicas que auxiliem o 
entendimento do papel do estriado e do CPF em tais sinais.  
 
2.3 Objetivo geral 
 
O objetivo geral do presente trabalho foi avaliar o efeito da toxina 
6-OHDA sobre os comportamentos relacionados à depressão em ratos, 
bem como o envolvimento do estriado dorsolateral (EDL) e do córtex 
pré-frontal medial (CPFm) sobre tais comportamentos.   
 
2.3.1 Objetivos específicos do capítulo 2 
 
 Otimizar o protocolo de injeção intraestriatal de 6-OHDA para 
o estudo dos parâmetros motores e não motores da DP; 
 Avaliar o perfil de degeneração do EDL e SN;  
 Avaliar o efeito de diferentes doses de 6-OHDA sobre a função 












Todos os procedimentos utilizados foram aprovados pela 
Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal 
de Santa Catarina (UFSC) (CEUA PP00830 / 2013), e estão de acordo 
com as diretrizes da Sociedade Brasileira de Ciência em Animais de 
Laboratório (SBCAL). Os experimentos realizados na Universidade de 
Coimbra (Portugal) foram aprovados pelo Órgão Responsável pelo 
Bem-Estar Animal (ORBEA). Foram utilizados ratos Wistar machos, 
pesando 300-350 g, com idade de 12-16 semanas no momento dos 
testes. Os animais foram alojados em grupos de quatro a cinco por 
gaiola (50 x 30 x15 cm) sob condições padronizadas de laboratório, num 
ambiente com temperatura controlada (22 ± 1 °C), livre acesso à comida 




O hidrocloridrato de 6-OHDA (Sigma-Aldrich, EUA) foi 
dissolvida numa solução de metabissulfito de sódio 0,1% em solução 
salina (NaCl 0,9%), a qual foi utilizada como solução controle. A 
seleção das doses desta toxina foi baseada em estudos piloto e trabalhos 
publicados na literatura (TADAIESKY et al., 2008; CHEN et al., 2011). 
O hidrocloridrato de desipramina (Sigma-Aldrich, EUA) foi dissolvida 
em solução salina (NaCl 0,9%) na concentração de 20 mg/mL e injetada 
no volume de 1 ml/kg de animal, totalizando a dose de 20 mg/kg. 
Cetamina (CEVA, Brasil) (75 mg/kg) / xilazina (CEVA, Brasil) (8 
mg/kg) (TADAIESKY et al., 2008; CHEN et al., 2011). 
 
2.4.3 Cirurgia estereotáxica para injeção da 6-OHDA  
 
Todos os procedimentos cirúrgicos foram realizados com técnica 
asséptica. A neurotoxina 6-OHDA foi injetada bilateralmente no EDL 
(5, 10 ou 20 µg/hemisfério, volume de injeção de 3 µL, com taxa de 
infusão de 1 µL/min) durante a cirurgia com a utilização do 
estereotáxico (Soelting®). As coordenadas estereotáxicas definidas com 




foram: AP: +0,2 mm, ML: ± 3,5 mm e DV: - 4,8 mm do bregma. Para a 
infusão da neurotoxina utilizou-se uma seringa Hamilton de 10 µL 
acoplada a uma bomba de infusão (Insight, Ribeirão Preto, São Paulo, 
Brasil), conectada a um tubo de polietileno com uma agulha de 26G em 
sua extremidade. Após a injeção da 6-OHDA, a agulha permaneceu no 
local de injeção durante 5 min, para permitir a difusão completa da 
toxina e evitar refluxo da mesma. Todos os animais foram tratados por 
via intraperitoneal (i.p.) com injeção de 20 mg/kg de desipramina 
(Sigma-Aldrich, EUA) 30 min antes da cirurgia, a fim de proteger os 
terminais noradrenérgicos da toxicidade da 6-OHDA. A cirurgia 
estereotáxica foi realizada sob anestesia de cetamina (75 mg/kg) / 
xilazina (8 mg/kg). Ratos do grupo controle também foram submetidos 
ao mesmo protocolo, exceto pelo fato de que o veículo foi injetado no 
lugar da 6-OHDA. Os testes comportamentais foram realizados em 
grupos independentes de animais 7 ou 21 dias após a lesão com 6-
OHDA. Os animais foram ortonasiados por decapitação logo após os 
testes comportamentais para as análises bioquímicas subsequentes.  
 
 
2.4.4 Testes comportamentais 
 
2.4.4.1 Campo aberto 
 
A atividade locomotora espontânea foi avaliada no teste do 
campo aberto, usando os métodos descritos previamente (PREDIGER et 
al., 2008). Os ratos foram colocados individualmente no centro da arena 
de madeira (100 x 100 cm, chão pintado na cor cinza) e deixados ali 
para explorarem o campo aberto por um período de 15 min (Fig. 5). O 
parâmetro de distância total percorrida foi avaliado pelo software ANY-
maze® (Stoelting, EUA). Após o final do teste e antes de iniciar o teste 
com o animal subsequente, a arena foi cuidadosamente limpa com 
solução de etanol 10% e seca com papel toalha. O experimento foi 







Figura 5: Campo aberto no qual a locomoção espontânea dos animais foi 
avaliada durante 15 min. Fonte: acervo pessoal do autor. 
 
 
2.4.4.2 Rotarod  
 
A coordenação motora dos animais foi avaliada no teste do 
rotarod (Insight®), utilizando um protocolo de avaliação basal (antes da 
cirurgia estereotáxica) no qual foram feitas com 3 tentativas com 
velocidade constante de 5 rpm. Os animais que permaneceram no 
rotarod por 1 min foram incluídos no estudo e submetidos à cirurgia 
estereotáxica. No dia do teste realizado 7 ou 21 dias pós-cirurgia, os 
ratos foram colocados sobre o cilindro mantido a uma rotação constante 
de 5 rpm para sua habituação durante 1 min. Após o período de 
habituação, iniciou-se o período de teste que consistia num protocolo de 
aceleração progressiva (fase 1-2: 16 rpm; fase 3-4: 20 rpm; fase 5-6: 25 
rpm; fase 7-8: 28 rpm; fase 9-10: 37 rpm). O rotarod possui um 
indicador luminoso que mostra a evolução das fases (Fig. 6). A 
transição entre todos os estágios durou no máximo 6 min. Após o animal 
atingir a velocidade máxima era mantido sobre o cilindro por mais um 1 
min. Assim, o tempo máximo de permanência de cada animal no 
cilindro foi de 7 min ou até que o mesmo caísse do cilindro. Após cada 
teste, o rotarod era limpo com solução de etanol 10% e seco com papel 
toalha. A latência para queda foi o parâmetro aferido para avaliação da 
coordenação motora dos animais. O experimento foi realizado em 






Figura 6: Aparato do rotarod utilizado para avaliação da coordenação motora e 
equilíbrio dos animais. Fonte: Insight®.  
 
 
2.4.4.3 Teste da força de preensão plantar  
 
O teste foi realizado como descrito por Bertelli & Mira (1995). 
Para a avaliação da força dos membros anteriores utilizou-se um sistema 
automatizado (Grip Strength Meters, Columbus Instruments, Columbus, 
OH, EUA) (Fig. 7). A medida da força foi realizada através da aferição 
da força máxima exercida pelas patas anteriores na grade do 
equipamento. Durante o teste, cada rato foi posicionado em frente à 
grade do equipamento (10 x 12 cm) e conduzido a segurar na mesma. 
Em seguida, os animais foram puxados na direção oposta ao aparelho e 
a força máxima foi aferida em triplicata (intervalo de 1 min entre as 
avaliações) para cada animal. Ambos os membros anteriores foram 
avaliados simultaneamente e a força exercida foi representada em 
gramas. O experimento foi realizado em condições de baixa 





Figura 7: Aparelho que afere a força de preensão plantar utilizado para 
avaliação da força dos membros anteriores dos animais. Fonte: Columbus 
Instruments®.  
 
2.4.5 Quantificação de tirosina hidroxilase por 
imunoistoquímica  
 
Os animais foram anestesiados com isoflurano e perfundidos com 
salina (NaCl 0.9%, VETEC®) seguido de solução de paraformaldeído 
4% (VETEC®). Após a perfusão os encéfalos permaneceram em 
solução de sacarose 30% (VETEC®) para serem crioprotegidos durante 
72 h. Os encéfalos foram congelados durante 60 s em isopentando 
(VETEC®) a -60 ºC. As amostras congeladas foram acondicionadas em 
envelopes de papel alumínio e armazenadas em freezer -20 ºC para 
subsequente processamento em criostato no Laboratório Multiusuário de 
Estudos em Biologia II, UFSC. Os encéfalos congelados foram cortados 
em criostato (Leica®) e as fatias de EDL e SN (25 µm de espessura) 
foram acondicionadas em microtubos de plástico. As fatias foram 
lavadas 3 vezes (5 min cada) em PBS 0,1 M + 0.15 % Triton-X (pH 7.4; 
tampão de lavagem) e então pré-incubadas por 30 min com solução de 
peróxido de hidrogênio 1% em PBS para parar a atividade da peroxidase 
endógena. Para evitar reações inespecíficas, as fatias também foram 
incubadas em uma solução de BSA (do inglês bovine serum albumin) 
5% em tampão de lavagem e 5% de soro de galinha durante uma hora. 




policlonal de coelho anti-TH, na diluição 1:1500, ab-112 Abcam) por 16 
h a uma temperatura de 21 ºC sob agitação.  Em seguida, as fatias foram 
lavadas com o tampão de lavagem por 3 vezes durante 5 min cada e 
incubadas com o anticorpo secundário por 2 h (anticorpo de cabra anti-
coelho, na diluição 1:2000; ab60317, Chromeo
TM 
546 Abcam). As fatias 
foram novamente lavadas com o tampão de lavagem por 3 vezes de 5 
min, e então, transferidas para as lâminas e cobertas com lamínulas. Os 
sinais fluorescentes foram detectados utilizando um microscópio 
fluorescente (BioZero8000, Keyence Corp., Japão) (MATHEUS et al., 
2012). As imagens foram obtidas em microscópio de fluorescência 
no Laboratório Multiusuário de Estudos em Biologia II, UFSC. Para a 
quantificação das imagens foi utilizado o software Image J® obtido no 
endereço eletrônico http://imagej.nih.gov/ij/. No EDL a quantificação 
foi realizada através da densidade ótica. Na SN foi realizada a contagem 
dos corpos celulares marcados, sendo que para cada animal a 
quantificação foi feita em ambas as estruturas em fatias representativas 
de diversos níveis ao longo do eixo rostro-caudal da região cerebral em 
questão.  
 
2.4.6 Coloração de Fluoro Jade B 
 
O Fluoro-Jade B (FJB) é um derivado aniônico da fluoresceína 
que é amplamente utilizado para a coloração histológica de neurônios 
em processo de degeneração (SCHMUED & HOPKINS, 2000). As 
fatias de EDL e SN foram cortadas em criostato a 25 µm e foram 
colocadas em lâminas gelatinizadas. Os cortes foram reidratados por 
exposição sequencial a etanol 100% durante 3 min em, seguido por 2 
min em etanol 70% e 2 min em água destilada. Após estes banhos 
sucessivos, as fatias foram incubadas com permanganato de potássio 
0,06% (Merck Millipore, Alemanha) em água destilada durante 15 min, 
seguido por 3 lavagens com água destilada durante 2 min cada. Após 
este período, as amostras foram protegidas da luz e incubadas com 
solução de FJB 0,01% (Merck Millipore, Alemanha) em ácido acético a 
0,1% (Merck Millipore, Alemanha) durante 30 min no escuro. Após a 
lavagem com água destilada, as fatias foram montadas sob lamínulas de 
vidro, tal como descrito anteriormente (GAO et al., 2014). As imagens 
foram obtidas com microscópio de fluorescência no Laboratório 
Multiusuário de Estudos em Biologia II, UFSC Para a quantificação das 




2.4.7 Análises estatísticas  
 
As análises estatísticas foram realizadas utilizando a análise de 
variância (ANOVA) de duas vias seguida pelo teste post-hoc de 
Newman-Keuls. As variáveis independentes utilizadas foram o 
tratamento (veículo ou diferentes doses de 6-OHDA) e o tempo (7 ou 21 
dias). Os valores foram expressos como média ± erro padrão da média 
(EPM) e o nível de significância aceito como indicativo de diferença 
entre os grupos foi P<0.05. Todas as análises foram realizadas com o 
software Statistica 7®. Todo os gráficos contidos nessa tese foram 
obtidos com a utilização do software GraphPad Prism 5®. 
 
 
2.4.8 Protocolo experimental 
 
Os ratos foram submetidos à cirurgia estereotáxica bilateral para 
a injeção de 6-OHDA no EDL (Fig. 8). Após 7 ou 21 dias da cirurgia, 
grupos independentes de animais foram avaliados nos testes do campo 
aberto, do rotarod e da força de preensão plantar, sendo que nenhum 
animal foi utilizado em mais de um teste comportamental. Os ratos 
foram então ortinasiados e os cérebros removidos para a realização da 
quantificação imunoistoquímica da TH, um marcador da inervação 
dopaminérgica, no EDL e na substância negra (SN). Também foi 
realizada a coloração de FJB para a marcação de neurônios em processo 





Figura 8: Primeiro protocolo experimental. Ratos Wistar machos com 3 meses de idade foram submetidos a cirurgia estereotáxica 
bilateral para a injeção de 6-OHDA nas doses de 5, 10 ou 20 µg/sítio no EDL. Após 7 ou 21 dias, grupos independentes de 
animais foram avaliados nos testes comportamentais do campo aberto, rotarod e preensão plantar para a avaliação da função 






2.5.1 Padronização do protocolo de injeção de 6-OHDA 
intra-estriatal: definição de dose  
 
Para a padronização da dose de 6-OHDA a ser utilizada nas 
etapas subsequentes do estudo foram realizados a quantificação da lesão 
na via nigroestriatal e os testes comportamentais de triagem para as 
funções motoras. A administração intra-estriatal de 6-OHDA causou 
uma lesão retrógrada da via dopaminérgica nigroestriatal (Figs. 9 e 10). 
A ANOVA de duas vias indicou um efeito significativo do fator 
tratamento em ambos os tempos avaliados.  O número de células TH-
positivas foi reduzido nos grupos injetados com 6-OHDA quando 
comparado ao grupo controle no EDL (7 dias: 63,0 ± 2,5 %, 21 dias: 
65,6 ± 1,8 %, F(3, 40)=164,55, P <0,05) (Fig. 9A, B).  Não houve 







Figura 9: Influência de diferentes doses de 6-OHDA na imunofluorescência para tirosina hidroxilase (TH) no estriado dorso-
lateral (A) quantificação por densitometria óptica no EDL esquerdo (E) e direito (D), (B) imagens representativas do EDL 
esquerdo e direito, (EDL).  *P<0.05 comparado ao grupo controle. (ANOVA de duas vias seguida pelo teste post-hoc de 





O número de células TH-positivas foi reduzido nos grupos 
injetados com 6-OHDA quando comparado ao grupo controle na SN (7 
dias: 50,0 ± 4,5 %, 21 dias: 68,0 ± 4,4 %, F(3, 40)=33,91, P <0,05) (Fig. 
10A,B). Houve significância estatística para o fator tempo na SN (F(1, 
40)=21,09, P< 0,05). A interação entre os fatores tratamento e tempo foi 
significativa na SN (F(3, 40)=3,01, P<0,05). O teste post-hoc de Newman-








Figura 10: Influência de diferentes doses de 6-OHDA na imunofluorescência para tirosina hidroxilase (TH) na 
substância negra (SN) de ratos. (A) quantificação do número de células TH positivas na SN esquerda e direita 
(0,25cm
2
), (B) imagens representativas da SN esquerda e direita. *P<0.05 comparado ao grupo controle. # P<0.05 
comparado ao respectivo grupo no tempo de 7 dias (ANOVA de duas vias seguida pelo teste post-hoc de Newman-




As imagens representativas da coloração de FJB demonstraram 
uma marcação em pontos verdes que é indicativa de neurônios em 
degeneração. Esse perfil pode ser observado aos 7 dias no EDL e aos 7 e 
21 dias na SN (Fig. 11).  
No EDL, a análise estatística revelou efeito para o fator 
tratamento (F(3, 16)=256,23, P< 0.05), tempo (F(1, 16)=490,54, P< 0,05) e 
para a interação entre ambos os fatores (F(3, 16)=220,19, P< 0,05). Na 
SN, a ANOVA de duas vias também revelou efeito para os fatores 
tratamento (F(3, 16)=1312,7, P< 0,05), tempo (F(1, 16)=42,85, P< 0,05) e 
interação entre ambos (F(3, 16)=39,52, P< 0,05). O teste post-hoc de 
Newman-Keuls indicou que a injeção de 6-OHDA aumentou a 
marcação para FJB (Fig. 11C) aos 7 dias no EDL (Fig. 11A) e aos 7 e 






Figura 11: Influência de diferentes doses de 6-OHDA na coloração de Fluoro-Jade B (FJB) no estriado dorso-lateral (EDL) e na 
substância negra (SN) de ratos. Setas brancas indicam a marcação verde do FJB. (A) quantificação para as imagens 
representativas da coloração de FJB no EDL (B) quantificação para a coloração de FJB na SN. (C) imagens representativas do 
EDL e da SN para a coloração de FJB. *P<0.05 comparado ao grupo controle. (ANOVA de duas vias seguida pelo teste post-hoc 




 Após a caracterização da lesão dopaminérgica na via 
nigroestriatal, foram realizados os experimentos comportamentais para 
avaliação da função motora. A ANOVA de duas vias revelou efeito do 
fator tratamento nos parâmetros avaliados nos testes do campo aberto 
(F(3, 56)=5,68, P<0,05) e do rotarod (F(3, 66)=9,69, P<0,05), mas não foi 
observado efeito do fator tempo (campo aberto: F(1, 56)=0,013; rotarod: 
F(1, 66)=0,770, P>0,05). Também não houve interação entre os fatores 
tratamento e tempo (campo aberto: F(3, 56)=0,38; rotarod: F(3, 66)=0,14, 
P>0,05). O teste post-hoc de Newman-Keuls demonstrou que a dose de 
20 µg/sítio de 6-OHDA gerou prejuízos nos parâmetros motores 
avaliados nos testes do campo aberto (Fig. 12A) e rotarod (Fig. 12B) 
tanto aos 7 quanto aos 21 dias após a injeção da toxina no EDL. Não 
foram observados efeitos significativos no teste da força de preensão 
plantar (tratamento: F(3, 56)=2,58; tempo: F(1, 56)=0,18; interação: F(3, 
56)=0,49, P>0,05). As doses de 5 e 10 µg de 6-OHDA não alteraram os 






Figura 12: Efeito da injeção de diferentes doses de 6-OHDA sobre parâmetros motores de ratos avaliados nos testes do campo 
aberto, rotarod e força de preensão plantar. (a) Distância total percorrida (em metros) no teste do campo aberto, (b) Latência para 
a queda (em segundos) num protocolo de aceleração crescente no teste do rotarod, (c) Força dos membros anteriores aferida no 
teste da força de preensão plantar. *P<0.05 comparado ao grupo controle. (ANOVA de duas vias seguida post-hoc de Newman-





O presente protocolo experimental utilizou ratos Wistar machos 
com 3 meses de idade, pois este é o período ideal para o uso de ratos 
com relação a mortalidade e a sensibilidade à toxina (BLANDINI, 
ARMENTERO & MARTIGNONI, 2008). A injeção da maior dose da 
neurotoxina foi capaz de diminuir a distância total percorrida no teste do 
campo aberto e a latência para a queda no teste rotarod 7 e 21 dias após 
a lesão. No entanto, a análise estatística não evidenciou efeito do fator 
tempo, corroborando achados recentes de Tayra et al. (2013).  
Diversos trabalhos já investigaram o efeito da 6-OHDA em 
testes motores e mostraram que a lesão unilateral da via nigroestriatal é 
capaz de prejudicar o desempenho dos animais nos referidos testes. Os 
resultados do presente estudo mostram que o aparecimento dos prejuízos 
motores após a administração intra-estriatal bilateral de 6-OHDA 
depende da dose utilizada. Ryu et al. (2013) demonstraram que a lesão 
unilateral da via nigroestriatal diminuiu a latência para a queda no 
rotarod 14 dias após a indução da lesão. Outro estudo evidenciou que a 
6-OHDA unilateral foi capaz de prejudicar o desempenho de ratos no 
rotarod 1, 7 e 14 dias após a injeção da toxina (KUMAR et al., 2012). 
No entanto, nesses estudos prévios não foi avaliado o nível de lesão 
induzido pela 6-OHDA e, tampouco, se os neurônios estavam em 
processo de degeneração. A grande maioria dos estudos utiliza uma 
lesão unilateral com 6-OHDA para a avaliação das funções motoras. 
Porém, a avaliação post mortem de pacientes portadores da DP indica 
que a via nigroestriatal está degenerada em níveis similares em ambos 
os hemisférios cerebrais (MEISSNER, 2012). Assim, é imprescindível 
investigar o nível de lesão bilateral da via nigroestriatal e os prejuízos 
motores relacionados para uma caracterização mais completa do modelo 
da 6-OHDA.    
A imunofluorescência para TH no EDL e na SN demonstrou 
que a injeção bilateral de 6-OHDA foi capaz de reduzir a marcação para 
a enzima TH em níveis similares em ambos os hemisférios cerebrais, 
tanto no EDL quanto na SN. O tratamento com 6-OHDA reduziu a 
presença de TH em ambas regiões avaliadas. Estes resultados mostram 
que a lesão induzida por 6-OHDA continua a progredir nos períodos de 
tempo avaliados (3 semanas). Em consequência desta progressão na 
degeneração dopaminérgica, torna-se importante a avaliação 




A injeção intra-estriatal de 6-OHDA aumentou a marcação para 
o FJB. Esse resultado é indicativo de que os neurônios dessas regiões 
encefálicas estão em processo de degeneração. Na região da injeção da 
toxina (EDL) a marcação para o FJB foi observada somente após 7 dias. 
No entanto, na SN essa marcação foi observada 7 e 21 dias após a lesão 
com 6-OHDA. Esse perfil corrobora os resultados obtidos na 
quantificação para TH. Observa-se que na SN os neurônios continuam a 
degenerar conforme a progressão do protocolo experimental.  Outros 
trabalhos da literatura também evidenciaram a marcação para FJB no 
modelo experimental da 6-OHDA. No entanto, estes estudos não 
avaliaram os sintomas não motores da DP (MUÑOZ et al., 2004; 
SILVA-ADAYA et al., 2011).  
 A injeção de 6-OHDA em diferentes doses gerou perfis 
distintos de redução da marcação para a TH tanto no EDL quanto na SN. 
A dose de 5 µg induziu uma lesão de 40% tanto no EDL quanto na SN 
após sete dias de protocolo experimental. Aos 21 dias, essa lesão 
aumentou para 64 e 78%, respectivamente. Quando se observa o perfil 
de degeneração para a dose de 10 µg, percebe-se que esta induziu 59, 
42% e 67, 78% de redução da TH no EDL e na SN, respectivamente aos 
7 e aos 21 dias. É importante lembrar que essas doses de 6-OHDA não 
induziram alterações locomotoras. Já a maior dose de 6-OHDA testada 
(20 µg) induziu prejuízos comportamentais motores e a maior 
degeneração com os valores de 72% no EDL e 78% na SN após 7 dias. 
Vinte e um dias após a indução da lesão, a maior dose da toxina gerou 
uma redução de 70% no EDL e de 90% na SN para a marcação de TH. 
Dessa maneira, mostra-se que a degeneração na SN apresenta um caráter 
progressivo.  
A via nigroestrital apresenta mecanismos compensatórios para a 
manutenção das funções motoras mesmo em níveis parciais de 
degeneração, como, por exemplo, aqueles causados pelas doses de 5 e 
10 µg de 6-OHDA. A maior dose de 6-OHDA foi a única que induziu 
um perfil de degeneração acima dos 80%. Deve ser destacado que os 
pacientes exibem os sintomas motores somente quando a degeneração 
dos terminais nervosos da via nigroestriatal encontra-se entre 70-80% e 
na SN a degeneração dopaminérgica esteja acima dos 60% (DAUER & 
PRZEDBORSKI, 2003). Estima-se que a degeneração deva ser maior 




animais da DP (HEUER et al., 2012) o que está de acordo com os 
nossos resultados.  
Alguns mecanismos responsáveis por essa compensação são: as 
propriedades intrínsecas dos neurônios dopaminérgicos nigroestriatais, a 
plasticidade neuronal, a transmissão em volume da dopamina estriatal e 
as aferências da SNc (BEZARD & GROSS, 1998). As propriedades 
intrínsecas que mantêm o suprimento adequado de dopamina são: vias 
dopaminérgicas colaterais, liberação somatodendrítica de dopamina e 
feedback negativo sobre os neurônios GABAérgicos estriatais que 
compensam a degeneração em curso. Outro mecanismo compensatório é 
a regulação pré-sináptica sobre a liberação de dopamina realizada por 
outras substâncias como acetilcolina, serotonina, glutamato e a 
substância P (BEZARD & GROSS, 1998). Além desses mecanismos, 
também pode ser citado que a diminuição da recaptação e da 
metabolização de dopamina se caracteriza como alternativa para a 
manutenção da transmissão dopaminérgica e, consequentemente, das 
funções motoras. Também pode ocorrer um aumento de curta duração 
na sensibilidade pós-sináptica dos receptores para a dopamina, bem 
como na quantidade dos mesmos (BEZARD & GROSS, 1998). Dessa 
maneira, esses mecanismos podem explicar o que ocorre no nosso 
protocolo experimental. As doses mais baixas de 6-OHDA induziram 
lesão, mas não causaram prejuízos motores. Já a dose de 20 µg induziu 
nível de degeneração dopaminérgica acima de 80% o que se sobrepôs à 
capacidade do sistema motor de se adaptar.  
2.7 Conclusões  
 
Deve ser ressaltado que todas as doses testadas promoveram 
degeneração parcial da via dopaminérgica nigroestriatal. A maior dose 
induziu prejuízos de funções motoras que foram consistentes nos 
períodos de tempo avaliados, dado este em concordância com a 
literatura. Assim, o modelo experimental em questão conseguiu replicar 
características observadas na DP como a degeneração progressiva da via 
nigroestriatal e os prejuízos motores associados. É importante ressaltar 
que as doses de 5 e 10 µg/sítio de 6-OHDA não induziram alterações 
motoras. Por esta razão, estas doses foram selecionadas para as análises 
comportamentais nos experimentos subsequentes, avaliando os sintomas 







3 Capítulo 3 
Dissociando anedonia de outros sinais de depressão no modelo 





















Desde os trabalhos de Braak et al. (2003) e de Chaudhuri, Healy 
e Schapira (2006) os prejuízos não motores na DP vêm despertando 
interesse crescente de médicos e pesquisadores. Esses sintomas são tão 
ou mais incapacitantes que os sintomas motores para os portadores da 
DP. No entanto, na maioria das vezes, os prejuízos não motores são 
acobertados pelos sintomas motores, que são mais evidentes. Esta 
“invisibilidade” dos sintomas não motores pode ser devido à falta de 
questionamentos médicos ou pela ausência de queixas dos pacientes 
(BONNET et al., 2012; QUELHAS, 2013). A incidência destas 
alterações comportamentais não motoras está presente desde os estágios 
mais precoces, permeando todo o transcurso da DP (BONNET et al., 
2012).  
Um estudo apontou que os sintomas não motores relacionados à 
depressão, à ansiedade e aos prejuízos cognitivos são os que mais 
afetam a qualidade de vida dos pacientes parkinsonianos (MARTINEZ-
MARTIN, 2011). É imprescindível que os fatores que afetam a 
qualidade de vida dos pacientes sejam identificados e seus mecanismos 
compreendidos. Porém, as escalas de diagnóstico destes prejuízos, como 
aquelas incluídas no Manual de Transtornos Mentais 2013 (DSM, do 
inglês Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders versão 5), 
ainda precisam ser validadas para os pacientes parkinsonianos 
(MARTINEZ-MARTIN, 2011).   
Desde o seu desenvolvimento na década de 1960, a L-Dopa 
representa o tratamento farmacológico mais eficaz no alívio dos 
sintomas motores da DP. No entanto, os prejuízos na cognição e emoção 
(anedonia, depressão e ansiedade), entre outros causados pela doença, 
são pouco responsivos a esse tratamento (ESKOW JAUNARAJS et al., 
2011).  
 
3.1.1 Depressão: a principal comorbidade na doença de 
Parkinson 
 
Teorias relacionadas com a etiologia dos sintomas depressivos na 
DP argumentam que a depressão seria um processo "reativo" e 
secundário ao estresse psicossocial que é associado a uma doença 
crônica (ALTHAUS et al., 2008). A depressão também poderia ser 




neurodegeneração subjacente à DP (MCDONALD, RICHARD & 
DELONG, 2003; OSSOWSKA &; LORENC-KOCI, 2013). Apesar da 
alta prevalência de depressão em pacientes com a DP que é de 40 a 
50%, esta condição é muitas vezes subdiagnosticada e subtratada 
(MARTINEZ-MARTIN, 2011). Os transtornos depressivos mais 
observados na DP são: o transtorno de depressão maior, o transtorno 
depressivo de curta duração, o transtorno distímico e o episódio 
depressivo com sintomas insuficientes. Na prática clínica, os mesmos 
parâmetros estabelecidos para o diagnóstico e tratamento de transtornos 
de humor não associados à DP são seguidos para os pacientes com a DP 
(OSSOWSKA & LORENC-KOCI, 2013; STARKSTEIN, 
BROCKMAN & HAYHOW, 2012).  
Com relação aos sintomas depressivos, a combinação de apatia, 
anedonia e alterações no lobo frontal do cérebro podem contribuir para o 
diagnóstico da depressão na DP. A hipótese de que a apatia e a 
depressão são de fato dois sintomas não motores independentes na DP 
foi apoiada recentemente (ERRO et al., 2015). No entanto, ainda 




3.1.2 A neurobiologia da depressão na doença de Parkinson 
 
A depressão tem sido relacionada como o fator mais prejudicial para 
a qualidade de vida dos pacientes com DP na Europa (HOBSON, 
HOLDEN & MEARA, 1999; KARLSEN et al., 1999; SCHRAG, 2006), 
no Brasil (CAROD-ARTAL et al., 2008), na Índia (BEHARI, 
SRIVASTAVA & PANDEY, 2005) e em outros países (MARTINEZ-
MARTIN, 2011). A etiologia da depressão na DP é complexa e pode 
resultar de alterações de diferentes sistemas de neurotransmissão tais 
como o dopaminérgico, o noradrenérgico e o serotoninérgico, causadas 
pelo processo neurodegenerativo (MAYEUX, 1990; SAGNA, GALLO 
& PONTONE, 2014).  
Além disso, postula-se que a fisiopatologia subjacente à depressão 
na DP pode ser diferente dos mecanismos que são responsáveis pelos 
sintomas depressivos observados na população em geral 
(LIEBERMAN, 2006). Alguns estudos relataram que o processo 
degenerativo associado à DP estaria relacionado ao envolvimento do 




neuronais dopaminérgica, colinérgica, serotoninérgica, noradrenérgica e 
GABAérgica (BLANDINI et al., 2000; FRISINA, HAROUTUNIAN & 
LIBOW, 2009; GUTTMAN et al., 2007; SCHRAG, 2004; VRIEND et 
al., 2014).   
 
3.1.3 Manifestações clínicas da depressão na doença de 
Parkinson  
 
As manifestações clínicas da depressão na DP podem se diferenciar 
das características da depressão maior e incluem irritabilidade, disforia 
(mudança repentina e transitória do estado de ânimo), pessimismo, 
concentração prejudicada, sentimento de culpa e tristeza. Além disso, 
pacientes parkinsonianos deprimidos exibem um menor risco de 
suicídio, apesar de apresentarem altos índices de ideias de morte ou 
suicidas (EHRT et al., 2006; LEMKE, 2008; NAZEM et al., 2008; 
SLAUGHTER et al., 2001). 
Pacientes com história prévia de depressão têm sintomas 
depressivos mais graves associados à DP (FARABAUGH et al., 2009). 
O risco de desenvolvimento de depressão é maior em mulheres, em 
indivíduos com idade entre 40-69 anos, em pacientes tratados com L-
DOPA por longos períodos de tempo e em pacientes com a função 
cognitiva prejudicada (BECKER et al., 2011; TANDBERG et al., 
1997).   
Um estudo mostrou que pacientes com DP deprimidos apresentaram 
prejuízos na exibição do efeito euforizante induzido pela injeção 
intravenosa de metilfenidato, quando comparados com pacientes com 
depressão sem DP (CANTELLO et al., 1989). Este resultado corrobora 
a proposta de que danos permanentes na neurotransmissão 
dopaminérgica estariam associados à depressão na DP (CANTELLO et 
al., 1989). A perda de energia e interesse, a anedonia (diminuição ou 
incapacidade de sentir prazer), a dificuldade de tomar decisões, os 
sentimentos de tristeza e desamparo e a falta de sono também são 
sintomas comuns em pacientes com DP deprimidos (BROWN & 
MACCARTHY, 1990; FARABAUGH et al., 2009; LEENTJENS et al., 
2003a; MAYEUX et al., 1986). O isolamento social é outra 
característica que está presente em pacientes com DP (SCHRAG 2006) 
e em alguns casos de depressão (AMERICAN PSYCHIATRIC 




Embora os sintomas da depressão na DP podem ser consequência do 
impacto social causado pela deficiência motora, existem cada vez mais 
evidências de uma relação entre a fisiopatologia da DP e a depressão. 
Alguns estudos mostraram que a depressão precede o aparecimento dos 
sintomas motores (LEENTJENS et al., 2003b; NILSSON, KESSING & 
BOLWIG, 2001; SHIBA et al., 2000).  Diversos tratamentos 
farmacológicos direcionados ao restabelecimento da neurotransmissão 
dopaminérgica melhoram os prejuízos motores na DP como citado no 
Capítulo 1. No entanto, esse perfil não prediz uma melhora nos sintomas 
da depressão (CHOI et al., 2000). Por outro lado, alguns estudos 
evidenciaram uma associação significativa entre os sintomas 
depressivos e escores mais graves em escalas de avaliação de sintomas 
motores para a DP (NÈGRE-PAGÈS et al., 2010).  
Apesar da depressão ser uma condição bastante associada à DP, não 
existem alternativas terapêuticas padronizadas e diferenciadas para o 
tratamento desse transtorno nos pacientes portadores da DP. Os 
antidepressivos são prescritos com base na minimização dos possíveis 
efeitos adversos que podem acometer os pacientes parkinsonianos, os 
quais, em sua grande maioria, são pacientes idosos e polimedicados. 
Além disso, alguns trabalhos de revisão e meta-análise discutem sobre a 
eficácia e segurança de diferentes fármacos antidepressivos para esses 
pacientes. Um tratamento que parece interessante é o pramipexol, um 
agonista dos receptores D2 para a dopamina que mostrou efeitos 
antidepressivos em pacientes portadores da DP em um estudo clínico 
randomizado, duplo-cego e com controle placebo (BARONE et al., 
2010). Outro estudo verificou que o pramipexol apresentou eficácia 
maior do que a sertralina em pacientes parkinsonianos (BARONE et al., 
2006).  
A depressão em pacientes parkinsonianos possui sintomatologia 
e responsividade ao tratamento farmacológico bastante heterogêneas 
(QUELHAS, 2013).  Os sintomas depressivos podem variar em 
intensidade e também podem ser dissociados ao longo do tempo durante 
a progressão da DP (CHAUDHURI, HEALY & SCHAPIRA, 2006; 
GARCIA-RUIZ, CHAUDHURI & MARTINEZ-MARTIN, 2014). 
Dessa maneira, o envolvimento do sistema dopaminérgico na 
neurobiologia da depressão na DP é bastante reforçado. Estes resultados 
indicam um provável substrato neurobiológico para a depressão na DP 





3.1.4 A utilização da 6-OHDA na investigação de sintomas 
relacionados à depressão na doença de Parkinson: estudos pré-
clínicos 
 
Trabalhos pré-clínicos mais recentes têm demonstrado que os 
modelos clássicos da DP baseados em toxinas são capazes de induzir 
prejuízos comportamentais em diversas tarefas que avaliam funções 
cognitivas e de emocionalidade (LITTELJOHN et al., 2009; MOREIRA 
et al., 2010; PANKOVA et al., 2004; SANTIAGO et al., 2010; 
TADAIESKY et al., 2008). Os trabalhos realizados até o momento 
utilizaram lesão unilateral ou bilateral com doses de 6-OHDA que 
variaram de 3 a 30 µg por local de injeção. As regiões dos núcleos da 
base que foram estudadas incluem o estriado dorsal, o estriado ventral, o 
feixe prosencefálico medial e a SNc. Além disso, existem grandes 
variações nos períodos de tempo para a avaliação comportamental, 
variando entre 1 a 90 dias após a injeção da 6-OHDA. Os prejuízos 
comportamentais observados foram diversificados, incluindo 
comportamentos relacionadas à anedonia observados no teste de 
preferência por sacarose e comportamentos relacionados à depressão nos 
testes do nado forçado e da suspensão pela cauda. Além de prejuízos em 
memórias de curto-prazo, operacionais e de procedimento avaliados em 
diferentes tarefas comportamentais, como pôde ser observado no quadro 
1 apresentado no capítulo 2.  
A grande maioria dos trabalhos investigaram comportamentos 
relacionados à anedonia ou à depressão através dos testes de consumo 
de sacarose, suspensão pela cauda ou do nado forçado. No entanto, é 
importante ressaltar que cada teste avalia comportamentos diferentes e 
que estes podem estar relacionados a substratos neurais distintos. 
Considerando que comportamentos diferentes são avaliados nestes 
testes, torna-se interessante a busca de uma dissociação entre sintomas 
como a anedonia, desamparo e isolamento social em modelos animais 
da DP. Por outro lado, é importante salientar a limitação dos testes 
comportamentais com relação à transposição do que acontece na 
bancada para o que é observado na clínica.  
 
3.1.5 Anedonia na doença de Parkinson  
 
A anedonia pode ser definida como a diminuição na capacidade 




prazerosos (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013). Sua 
ocorrência parece ser variável em intensidade e duração, dependendo do 
subtipo de transtorno psiquiátrico que afeta os pacientes (BENAZZI, 
2006). A prevalência da anedonia na DP varia entre 5 e 45% (LOAS, 
KRYSTKOWIAK & GODEFROY, 2012). Essa variabilidade ocorre 
devido aos diferentes perfis (idade, gênero, etnia, etc) de indivíduos 
utilizados nos estudos clínicos.  
Além da depressão, a anedonia pode estar associada com a 
esquizofrenia e também pode ser um fator determinante em pessoas 
predispostas a estes dois transtornos psiquiátricos (LOAS, 
KRYSTKOWIAK & GODEFROY, 2012). A anedonia pode antever a 
ocorrência de depressão com antecedência de dois anos 
(WARDENAAR et al., 2012), o que é um prognóstico ruim em 
indivíduos tratados com inibidores seletivos da recaptação de serotonina 
(ISRSs) (MCMAKIN et al., 2012) e um curso crônico da depressão 
(MOOS & CRONKITE, 1999). Estudos clínicos sugerem que pacientes 
parkinsonianos com anedonia podem apresentar também sintomas 
motores e não motores mais graves que pacientes não anedônicos 
(LOAS, KRYSTKOWIAK & GODEFROY, 2012; PIZZAGALLI, 
2014). 
A anedonia pode se apresentar como estado ou apenas traço de 
anedonia. O primeiro se refere ao sintoma anedonia, presente em 
diversos transtornos psiquiátricos com um decurso similar a esses.  O 
segundo é o déficit hedônico que se manifesta em estágios anteriores ao 
transtorno psiquiátrico e que permanece estável mesmo com a remissão 
do transtorno (LOAS, KRYSTKOWIAK & GODEFROY, 2012). A 
anedonia pode ser ainda classificada em consumatória ou antecipatória. 
A forma consumatória está relacionada ao prazer do momento, o 
sentimento enquanto se está realizando o ato. Já a forma antecipatória 
envolve o prazer relacionado a experiências que serão vividas no futuro 
(LOAS, KRYSTKOWIAK & GODEFROY, 2012). No entanto, o 
cenário parece ser mais complexo do que essa classificação. Diversos 
tipos de anedonia já foram descritos, como a anedonia sensorial e a 
anedonia social ou interpessoal. Além disso, essa divisão parece não 
considerar a existência de diferentes bases neurobiológicas para os 
diferentes tipos de anedonia (LOAS, KRYSTKOWIAK & 
GODEFROY, 2012).   
A anedonia pode ser considerada como um transtorno do humor 




recompensa, que é subjacente ao processo degenerativo observado na 
DP (LEE & JEON, 2014; PETTORRUSO et al., 2014). Apesar de 
diversos trabalhos já terem investigado o envolvimento de vias neurais 
em sintomas da depressão, este é um cenário complexo que permanece 
pouco compreendido. Já foram relatadas alterações neuronais em 
regiões estriatais ventrais e dorsais, regiões corticais (córtices 
orbitofrontal e pré-frontal), hipocampais e amigdalares. A dopamina 
parece estar envolvida com essas modificações de atividade neuronal 
durante a anedonia sendo relatadas alterações em seus receptores ou 
transportadores (PIZZAGALLI, 2014). Além disso, o tratamento da 
anedonia nos pacientes parkinsonianos pode trazer complicações 
relacionadas com uma hipersexualidade e uma impulsividade para jogos 
de azar, comportamentos sabidamente relacionados ao aumento da 
neurotransmissão dopaminérgica na via mesolímbica (LOAS, 
KRYSTKOWIAK & GODEFROY, 2012).   Dessa maneira, é 
fundamental para o tratamento adequado dos pacientes parkinsonianos 
um conhecimento maior sobre os possíveis mecanismos neurobiológicos 
subjacentes a estes sintomas.  
A anedonia caracteriza-se como um déficit hedônico que pode 
ser avaliado em modelos pré-clínicos. Através da diminuição do 
consumo de uma solução adocicada no teste de preferência por sacarose 
ou do comportamento de autolimpeza no teste do “splash” podem ser 
inferidos possíveis mecanismos neurobiológicos envolvidos com a 
anedonia e a depressão (ISINGRINI et al., 2010; OVERSTREET, 
2012).  
Como já citado anteriormente, a degeneração dopaminérgica do 
EDL é uma característica neuropatológica importante da DP. Essa 
degeneração também afeta outras estruturas do cérebro, como o CPF 
(KEHAGIA, BARKER & ROBBINS, 2010). A conectividade entre os 
sistemas neuronais corticais e estriatais desempenha um papel crucial 
nas funções sensorial, emocional e motora (RIEGER et al., 2008; SYED 
et al., 2011; TOPS et al., 2014). No entanto, a neurobiologia da 
anedonia e da depressão na DP ainda é pouco compreendida e o possível 
envolvimento dissociado do EDL e CPF para processar diferentes 







3.1.6 Papel do córtex pré-frontal no contexto da doença de 
Parkinson 
 
O CPF está localizado numa região cerebral denominada de 
neocórtex, sendo esta a região do cérebro de evolução mais recente e 
apresenta-se como um substrato neural das habilidades mentais 
superiores dos mamíferos (VERTES, 2004). O CPF possui três regiões 
principais: o CPF dorsal, o CPF medial (CPFm) e o córtex orbitofrontal 
ventral (KANDEL et al., 2014). Vamos nos ater ao CPFm que é o foco 
desse trabalho. A rede neural do CPFm é formada principalmente por 
células piramidais excitatórias (80-90% do total) e por interneurônios 
GABAérgicos inibitórios (10-20%). Cada uma dessas populações 
neuronais pode ser subdividida em tipos celulares diferentes, com base 
em aspectos relacionados à morfologia, à fisiologia e às propriedades 
moleculares (para revisão ver RAKIC, 2009; RIGA et al., 2014).   
O CPFm é uma região cerebral importante para diversas 
funções cognitivas e processos executivos de atenção, tomada de 
decisão e flexibilidade comportamental (VAN AERDE & 
FELDMEYER, 2013). Nos roedores, o CPFm inclui, dentre outras 
regiões os córtices pré-límbico (PL) e infralímbico (IL) que, em 
conjunto, são considerados homólogos ao córtex cingulado subgenual 
em humanos (DREVETS et al., 1997). A atividade neuronal dessa 
região encontra-se reduzida na depressão maior (DREVETS, PRICE & 
FUREY, 2008; DREVETS et al., 1997) e é responsiva aos tratamentos 
antidepressivos, incluindo a estimulação cerebral profunda (MAYBERG 
et al., 2000, 2005).  
O IL está envolvido com o comportamento impulsivo e com a 
formação dos hábitos, enquanto que o PL está relacionado com a 
flexibilidade comportamental, que é um componente que está 
comprometido nos transtornos do humor como a depressão (MARQUIS, 
KILLCROSS & HADDON, 2007; RAGOZZINO, 2007). A 
flexibilidade comportamental é a habilidade de adequação rápida às 
estratégias de resposta perante alguma situação nova imposta pelo 
ambiente (GILBERT & BURGESS, 2008). Dessa maneira, alterações 
no funcionamento do PL podem conduzir a prejuízos no processo de 
flexibilidade comportamental, podendo estar relacionadas também com 
a depressão. Nesse sentido, pacientes diagnosticados com depressão 




disfunções neuronais nas vias corticais e/ou estriatais (REMIJNSE et al., 
2013; SCHMID & HAMMAR, 2013).  
Estudos realizados em modelos animais demonstraram que 
situações estressantes induzem prejuízos na flexibilidade 
comportamental em ratos (NAEGELI et al., 2013). O CPF parece ser 
uma região cerebral bastante envolvida com a flexibilidade 
comportamental. Foi observado um aumento na sensibilidade ao 
antidepressivo imipramina em camundongos que não expressavam os 
receptores de glicocorticoides no CPF (HUSSAIN & JACOBSON, 
2015). Já o tratamento com fluoxetina foi capaz de diminuir, de maneira 
dependente da dose, o tempo de imobilidade avaliado no teste do nado 
forçado, além de diminuir a ativação do PL em ratos (JANG et al., 
2009). Em situações de estresse inescapável, os níveis de fator 
neurotrófico derivado do cérebro (BDNF, do inglês brain-derived 
neurotrophic factor) são reduzidos no CPFm em ratos considerados 
suscetíveis quando comparados aos animais controle ou aos ratos 
resilientes (aqueles capazes de se adaptar após uma situação estressante) 
(YANG et al., 2015). Neste mesmo estudo, os autores demonstraram 
que ratos suscetíveis (que não se adaptam à situações estressantes) 
também apresentaram uma diminuição na densidade de espinhas 
dendríticas nos neurônios do córtex PL (YANG et al., 2015).  
O principal sistema de neurotransmissão acometido na DP é o 
dopaminérgico (DAUER & PRZEDBORSKI, 2003) que está envolvido 
com a execução de funções motoras, de funções emocionais e de 
cognitivas (DE LA FUENTE-FERNÁNDEZ, 2013; TRITSCH & 
SABATINI, 2012). A dopamina modula a atividade neural de células 
piramidais no CPF de ratos (GULLEDGE & JAFFE, 2001). Além disso, 
já foi evidenciado que a dopamina modula a atividade dos 
interneurônios inibitórios nessa mesma região cerebral (TIERNEY et 
al., 2008).  Um estudo mostrou que a modulação dos receptores D1 
(D1R) para dopamina no PL altera a sensibilidade motora de ratos 
adolescentes a doses baixas de anfetamina (MATHEWS & 
MCCORMICK, 2012).  
É necessário lembrar que transtornos psiquiátricos ou doenças 
neurológicas envolvem múltiplos sistemas de neurotransmissores (Fig. 
11). Assim, focaremos na conectividade dopaminérgica corticoestrital 
sem, todavia, negligenciar o envolvimento e a importância de outros 





Figura 13: Esquema representando sistemas de neurotransmissão envolvidos 
com as funções dos neurônios espinhais de tamanho médio gabaérgicos. Em 
vermelho é indicado o componente cortical glutamatérgico (excitatório), em 
azul a aferência dopaminérgica nigroestriatal (excitatória e inibitória) e em 
verde o aferente vagal colinérgico (excitatório). Acervo do autor.  
 
As projeções neuronais corticoestriatais são monossinápticas 
excitatórias (glutamatérgicas), controladas por neurônios 
dopaminérgicos e importantes para a manutenção dos comportamentos 
motivados (SHEPHERD, 2013). Os neurônios corticais são oriundos da 
camada 5 e podem projetar seus axônios de duas formas. A primeira são 
os neurônios intratelencefálicos (IT) que se projetam para o estriado de 
maneira ipsi ou bilateral através do corpo caloso ou cápsula interna. 
Esses enviam projeções para os neurônios espinhais de tamanho médio 
(MSN, do inglês medium spiny neurons) da via direta e atuam 
prioritariamente via receptores dopaminérgicos do tipo D1 (acoplados à 
uma proteína G estimulatória – Gs). A segunda forma são os neurônios 
do trato piramidal (TP) que enviam projeções para o estriado somente de 




prioritariamente via os receptores dopaminérgicos do tipo D2 
(acoplados à uma proteína G inibitória – Gi) (SHEPHERD, 2013).    
O principal foco das pesquisas na DP sempre foi o 
entendimento das alterações nas conexões nos núcleos da base. No 
entanto, nos últimos anos vem aumentando o interesse sobre o 
envolvimento na DP de outras regiões cerebrais.  Alterações nas vias 
corticocorticais e corticoestriatais parecem estar envolvidas nos 
processos neurobiológicos relacionados à DP. Modelos teóricos 
sugerem que em estágios avançados da patologia, ou seja, com 
comprometimento motor, ocorra diminuição da atividade cortical nos 
neurônios TP (SHEPHERD, 2013). Porém, os mecanismos subjacentes 
a essas alterações e sua relação com os prejuízos comportamentais, 
sejam esses motores ou não motores, ainda não foram desvendados.  
Dessa maneira, torna-se relevante o estudo do papel modulatório 
da dopamina nos neurônios do CPF e a sua participação no 
processamento de informações comportamentais relacionadas aos 
sintomas não motores da DP.  Neste sentido, investigamos no presente 
estudo os prejuízos relacionados à depressão e à anedonia em ratos 
lesionados com 6-OHDA, e a possível dissociação do envolvimento do 
EDL e do CPFm em tais sintomas que ocorrem precocemente na DP. 
 
3.2 Objetivos específicos  
  
Entre os objetivos específicos estão os de: avaliar temporalmente os 
efeitos da injeção de 6-OHDA no EDL sobre:  
 Os comportamentos relacionados à depressão e à anedonia em 
ratos; 
 Os níveis de marcadores do sistema dopaminérgico no estriado 
e no CPF; 
 Alguns parâmetros eletrofisiológicos em fatias de EDL e de 
CPFm; 
 A sensibilidade à dopamina de populações neuronais em fatias 










3.3 Material e Métodos 
 
3.3.1 Testes para avaliação dos comportamentos relacionados 
à anedonia, depressão e ansiedade 
  
3.3.1.1 Preferência por sacarose  
 
O consumo de sacarose é frequentemente usado como uma 
medida de anedonia em roedores (CRAFT & DEVRIES, 2006; 
TADAIESKY et al., 2008). Os animais foram alojados no biotério em 
gaiolas individuais com livre acesso à ração. Conforme pode ser 
observado na Fig. 12, no primeiro dia foram apresentadas duas garrafas 
de água nos lados opostos da gaiola para que o animal se adaptasse a 
beber de ambas garrafas. Após essa fase de treino, uma das garrafas de 
água foi substituída, de forma aleatória, por outra contendo solução de 
sacarose 0,8% (SLATTERY, MARKOU & CRYAN, 2007). Vinte e 
quatro horas depois, as garrafas foram invertidas de posição. Após novo 
intervalo de 24 h o consumo de água e da solução de sacarose foi aferido 






Figura 14: Protocolo experimental do teste de preferência por sacarose utilizado para a avaliação de comportamentos 
relacionados à anedonia em ratos. Os animais escolhiam livremente entre beber água (círculo azul) ou uma solução de sacarose 




3.3.1.2 Teste do Esguicho (do inglês splash test) 
 
O teste foi realizado com iluminação ambiente de baixa 
intensidade (12 lux). O procedimento consistiu em esguichar por duas 
vezes uma solução de sacarose 10% sobre o dorso do rato. Em seguida, 
os animais foram colocados numa caixa de acrílico para a avaliação 
comportamental. Devido à sua viscosidade, a solução de sacarose se 
adere à pelagem dos ratos e estes iniciam o comportamento de 
autolimpeza (do inglês grooming). Depois de aplicada a solução de 
sacarose, os animais foram observados por um período de 15 min e 
registrou-se o tempo de autolimpeza direcionado ao dorso como uma 
medida de autocuidado e comportamento motivacional. Após o fim de 
cada teste, a caixa de acrílico foi cuidadosamente limpa com uma 
solução de etanol 10% e seca com papel toalha. O teste avalia uma 
forma de comportamento motivacional considerado semelhante com 
alguns sintomas de anedonia e com o comportamento apático 
(WILLNER, 2005).  
 
 
3.3.1.3 Teste do nado forçado  
 
O procedimento utilizado neste teste foi previamente descrito por 
Porsolt, Le Pichon & Jalfre (1977) e posteriormente modificado por 
Cryan, Valentino & Lucki (2005). Os ratos foram colocados 
individualmente em cilindros de cloreto de polivinila (PVC) individuais 
medindo 60 cm de altura e 30 cm de diâmetro preenchido até a metade 
com água em temperatura de 25 ± 1 ° C. Foram realizadas duas sessões 
de natação, uma inicial de 15 min (chamada de pré-teste), seguida 24 
horas depois por outra de teste que durou apenas 5 min. A duração total 
dos comportamentos de imobilidade, de escalada e de natação foi 
aferida manualmente e continuamente durante todo o período da sessão 
de teste. O animal foi considerado imóvel quando flutuava ou fazia 
apenas os movimentos necessários para manter a sua cabeça acima do 
nível da água. O comportamento de escalada foi considerado quando o 
animal realizava movimentos com as patas anteriores em direção ao 
topo das paredes do cilindro. A natação foi considerada quando os ratos 
se movimentavam horizontalmente em todas as direções no cilindro. Os 




experimentos foram executados com iluminação de 40 lux e a água foi 
trocada após o final de cada sessão.  
 
 
Figura 15: Comportamentos relacionados à depressão avaliados no teste do 
nado forçado durante a sessão de teste (5 min) (modificado de CRYAN, 
MARKOU & LUCKI, 2002). 
 
 
3.3.1.4 Interação social 
 
O protocolo do teste foi adaptado de dois estudos anteriores 
(KOROS et al., 2007; O’SHEA, MCGREGOR & MALLET, 2006). 
Todos os ratos de uma determinada caixa receberam o mesmo 
tratamento: 6-OHDA ou veículo. A habituação à caixa de teste (40 x 40 
x 40 cm) foi realizada em dois dias consecutivos, nos quais os animais 
exploraram a caixa durante 10 min por dia. No dia do teste, dois ratos de 
ninhadas diferentes, que tinham recebido o mesmo tratamento e que não 
haviam sido previamente familiarizados entre si foram colocados 
simultaneamente no interior da caixa de teste em cantos opostos. Os 
comportamentos de interação social foram avaliados durante 10 min e, 
em seguida, os animais foram devolvidos às gaiolas moradia de origem. 




equipamento foi limpo com uma solução de etanol 10% e seco com 
papel toalha. Os comportamentos sociais avaliados durante o teste 
incluíram: cheirar, seguir, montar, pular sobre e rastejar por baixo do 
parceiro (Fig. 16). O tempo gasto por cada rato da dupla realizando os 
comportamentos descritos acima foi somado para gerar o tempo de 
interação social da dupla de animais.  
 
 
Figura 16: Comportamentos sociais usualmente observados no teste de 
interação social em ratos (modificado de MOURA & XAVIER, 2010). (A) 
Investigação anogenital. (B) Investigação de cabeça. (C) Investigação do corpo 
(D) Comportamentos agressivos. (E) Perseguição. (F) Comportamento de 
dominância.  
 
3.3.1.5 Labirinto em cruz elevado (LCE) 
 
O LCE consiste num aparato em forma de cruz formado por dois 
braços abertos (50 x 10 cm) e dois braços fechados (50 x 10 x 40 cm), 




ao outro. Os braços se iniciam a partir de uma plataforma central (10 x 
10 cm), e todo o aparato está elevado a uma altura de 50 cm do chão 
(Fig. 17). Os experimentos foram realizados em condições de 
luminosidade reduzida (12 lux). No início do teste o rato foi colocado na 
plataforma central com a cabeça voltada para um braço fechado. Os 
comportamentos relacionados ao medo/ansiedade foram avaliados 
durante 5 min e foram quantificados os seguintes parâmetros 
comportamentais: porcentagem de entradas nos braços abertos (% 
entradas nos braços abertos = entradas nos braços abertos x 100 / total 
de entradas) e porcentagem de tempo nos braços abertos (% tempo nos 
abraços abertos = tempo nos braços abertos x 100 / tempo nos braços 
abertos + tempo nos braços fechados). Ambas as medidas estão 
inversamente relacionados com os níveis de comportamentos tipo 
medo/ansiedade em roedores. A locomoção dos animais também foi 
avaliada com base no número total de entradas nos braços fechados que 
é considerado o melhor indicador da atividade locomotora em roedores 
no teste do LCE (CRUZ, FREI & GRAEFF, 1994; DAWSON & 
TRICKLEBANK, 1995). O critério considerado para a entrada em um 
braço era de corpo inteiro e as quatro patas dentro do braço. Ao final de 
cada teste, o labirinto foi limpo com uma solução de etanol 10% e seco 
com papel toalha.   
 
 
Figura 17: Labirinto em cruz elevado utilizado para a avaliação das respostas 






3.3.2 Western blotting para marcadores dopaminérgicos 
(D1R, D2R e DAT) 
 
Os animais foram anestesiados com isoflurano e rapidamente 
ortonasiados por decapitação. O estriado e o CPF foram rapidamente 
dissecados em gelo seco e armazenados a -80 ºC até a determinação dos 
níveis dos receptores para dopamina (D1R e D2R) e do DAT. Os tecidos 
foram cuidadosamente homogeneizados em HEPES 10 mM (pH 7,4) 
contendo 1,5 mM de MgCl2, 10 mM de KCl, 0,5 mM de fluoreto de 
fenilmetilsulfonilo (PMSF), 10 µg/mL de aprotinina, 10 µg/mL inibidor 
de tripsina de soja, 10 µg/mL de pepstatina, 10 µg/mL de leupeptina e 
0,5 mM de ditiotreitol e mantidos em gelo durante 15 min. Em seguida 
foram agitados vigorosamente durante 15 min na presença de 0,1% de 
Nonidet P-40. Os homogenatos foram centrifugados a 10.000 x g 
durante 30 min, e os sobrenadantes resultantes considerados como o 
extrato total de estriado e CPF foram recolhidos e armazenados a -80 ºC 
até à sua utilização. A concentração de proteína em cada amostra foi 
determinada utilizando o kit de ensaio de proteínas da Bio-Rad (Bio-
Rad, EUA). Quantidades equivalentes de proteínas(40 µg) foram 
misturadas em tampão (Tris 200 mM, glicerol a 10%, SDS a 2%, b-
mercaptoetanol 2,75 mM e azul de bromofenol a 0,04%) e aquecidas 
durante 20 min a 70 ºC. As proteínas foram separadas em géis SDS-
PAGE de 10% e detectadas imunologicamente após a eletrotransferência 
para membranas de nitrocelulose (Amersham-Pharmacia Biotechnology, 
EUA). As proteínas e os marcadores de peso molecular (BioRad, 
Mississauga, Canadá) foram visualizados através da coloração de 
Ponceau Red. As membranas de nitrocelulose foram bloqueadas em 
PBS contendo 5% de leite em pó e 0,05% de Tween-20 durante 1 h a 25 
ºC. As membranas foram então incubadas a 4 ºC durante a noite com o 
anticorpo primário anti-D1R de coelho (1:1000, sc-14001; Santa Cruz 
Biotechnology, EUA), anticorpo anti-D2R de camundongo (1:1000, sc-
5303, Santa Cruz Biotechnology, EUA) ou anti-anticorpo anti-DAT de 
rato (1:10.000, MAB369; Milipore, Alemanha) em solução de bloqueio. 
Após esse período, as membranas foram incubadas com anticorpos 
secundários (1:1000) conjugados com horseradish peroxidase (HRP) 
com anticorpo anti-coelho, anticorpo anti-camundongo e anticorpo anti-
rato durante 2 h, respectivamente. As bandas foram visualizadas 





3.3.3 Eletrofisiologia extracelular 
 
3.3.3.1 Preparação das fatias 
 
Os animais foram anestesiados sob atmosfera de halotano e 
decapitados em guilhotina. Os cérebros foram rapidamente coletados e 
colocados em solução de fluído cerebrospinal artificial (FCSA) gelada 
com a seguinte composição, em mM: NaCl 125, KCl 3, MgSO4 1, CaCl2 
2, Na2HPO4 1,25 NaHCO3 25 e glicose 11, pH 7,4, gaseificado com 
uma mistura carbogênica de O2 5% e CO2 95%. Fatias coronais 
contendo o córtex pré-frontal medial (CPFm) (300 µm de espessura) ou 
o estriado dorsolateral (EDL) (400 µm de espessura) foram cortadas 
com um sistema de corte vibrátomo 1500 (Vibratome, Alemanha). As 
fatias foram então transferidas para uma pré-câmara que continha 
FCSA, sob oxigenação contínua (com carbogênio), para recuperação do 
procedimento de fatiamento, a 32 ºC durante 90 min (COSTENLA et 
al., 2013). . 
 
3.3.3.2 Registros eletrofisiológicos extracelulares 
 
As fatias foram transferidas para uma câmara de registo onde 
foram continuamente perfundidas com FCSA oxigenado entre 30-32 ºC 
a uma taxa de 2-3 mL/min. Registros de campo extracelular foram 
obtidos com micropipetas (2-4 mQ) preenchidas com uma solução 4 M 
de NaCl. Um eletrodo de estimulação bipolar concêntrico PND-100 
(Kopf, Alemanha) foi colocado na camada II/III do CPFm pré-límbico 
aplicando pulsos retangulares (60-150 µA) de 0,1 ms de duração 
aplicados com um estimulador Digitimer DS3 (Digitimer LTD, Reino 
Unido) uma vez a cada 20 segundos numa frequência de 0,05Hz. No 
EDL, os estímulos foram aplicados com pulsos retangulares (60-150 
µA) de 0,1 ms de duração através de um estimulador S44 (Grass 
Instruments, West Warwick, RI) em uma frequência de 0,05 Hz através 
de um fio de tungstênio bipolar colocado na matéria branca acima do 
EDL (via corticoestriatal). A resposta de pico da população neuronal foi 
realizada para registrar a eficácia sináptica.   A resposta de pico da 
população neuronal foi registrada através de um microeletrodo 
extracelular (4 M NaCl, 2-8 resistência MΩ) colocado na camada V do 
CPFm pré-límbico. Os registros foram obtidos com um amplificador 




Os registros para o EDL foram obtidos com um amplificador ISO-80 
(Instrumentos de Precisão Mundial, Hertfordshire, Reino Unido) e 
digitalizados usando uma placa ADC-42 (Pico Technologies, Pelham, 
NY, EUA). Três respostas consecutivas foram monitoradas 
continuamente e realizou-se uma média com essas medidas. As 
respostas foram digitalizadas em 10 KHz e continuamente monitoradas 
em um computador pessoal com o programa WinLTP 1.1, gentilmente 
cedido por WW Anderson (Universidade de Bristol, U.K.). As respostas 
foram quantificadas como a amplitude dos registros de pico da 
população neuronal. Após a estabilização do sinal, foi obtida uma curva 
de estímulo-resposta. Em seguida, a intensidade do estímulo foi ajustada 
para se obter 40-50% da resposta máxima antes da estimulação por 
pulsos pareados e/ou antes da adição de três concentrações crescentes de 
dopamina (25, 50 e 100 µM). O posicionamento dos eletrodos de 
estimulação e das micropipetas de registro nas fatias de CPFm e de EDL 






Figura 18: Posicionamento dos eletrodos de estimulação e das micropipetas de registro (A) Diagrama indicando o 
posicionamento do eletrodo bipolar de estimulação na camada neuronal II/III e da micropipeta de registro na camada neuronal V 
do CPFm pré-límbico, (B) Diagrama indicando o posicionamento do eletrodo bipolar de estimulação na via córticoestriatal e da 




3.3.3.3 Estimulação por pulsos pareados (PPS do inglês paired 
pulse stimulation) 
 
Após obter respostas neuronais basais estáveis a pulsos simples 
a 0,05Hz durante 10 min, foram aplicados 2 estímulos com um intervalo 
de 50 ou 250 ms para as fatias de CPFm. Para as fatias de EDL os 
intervalos foram de 20 ou 160 ms. A razão das respostas aos pulsos 
pareados (PPR) foi calculada como a razão entre a resposta aferida para 
o segundo estímulo sobre a resposta aferida para o primeiro.  
 
3.3.3.4 Experimento de avaliação da sensibilidade à dopamina 
 
No experimento de sensibilidade à dopamina as fatias ficavam 
estáveis por 10 min. Após isso as fatias foram submetidas ao protocolo 
da curva estímulo-resposta para se determinar 40 – 50% da resposta 
máxima. Em seguida, as fatias foram perfundidas com as 3 
concentrações crescentes de dopamina (25, 50 e 100 mM) durante 30 
min para cada concentração e registrou-se a alteração da magnitude das 
respostas em relação às respostas basais.  
 
 
3.3.4 Análises estatísticas 
 
A análise estatística para testes comportamentais foi realizada 
através da análise de variância (ANOVA) de duas vias, seguido do teste 
post-hoc de Newman-Keuls. As variáveis independentes utilizadas 
foram tratamento (controle vs. 6-OHDA) e tempo (7 vs. 21 dias). A 
análise dos dados eletrofisiológicos foi realizada usando teste t de 
Student para amostras pareadas. Os valores foram expressos como 
média ± erro padrão da média (EPM) e o nível de significância 
considerado como indicativo de diferenças significativas foi P <0.05. 
Todas as análises foram realizadas com o software Statistica 7®.  
 
3.3.5 Protocolo experimental 
 
Os animais foram submetidos à cirurgia estereotáxica bilateral 
para a injeção de 6-OHDA no EDL (Fig. 19). Após 7 ou 21 dias, grupos 
independentes de animais foram avaliados nos testes comportamentais 




sacarose e o teste do esguicho (respostas relacionadas à anedonia), teste 
do nado forçado (respostas relacionadas à depressão), o teste de 
interação social (para avaliar o comportamento de isolamento social) e o 
teste do labirinto em cruz elevado (respostas relacionadas à ansiedade). 
Cada animal foi testado uma única vez. Após o término dos testes 
comportamentais, os ratos foram sacrificados e os cérebros foram 
coletados para a realização do Western blotting para quantificação dos 
marcadores do sistema dopaminérgico D1R, D2R e DAT no estriado e 
no CPF. Os registros eletrofisiológicos extracelulares foram feitos em 
fatias do EDL (via corticoestriatal) e do CPFm pré-límbico isolados de 






Figura 19: Protocolo experimental para o estudo dos sinais não motores. Sete ou 21 dias após a cirurgia, grupos independentes de 
animais foram testados nos testes de preferência por sacarose e esguicho (respostas relacionadas à anedonia), do nado forçado 
(respostas relacionadas à depressão), de interação social (para avaliar o comportamento de isolamento social) e no labirinto em 





 3.4.1 Seleção da dose de 6-OHDA para o estudo dos 
prejuízos não motores 
O teste do nado forçado foi realizado no intuito de avaliar qual 
seriam os efeitos induzidos pela injeção bilateral das doses de 5 ou 10 
µg de 6-OHDA (doses que anteriormente não induziram prejuízos 
motores). A ANOVA de duas vias revelou efeito significativo do fator 
tratamento para os parâmetros avaliados, mas não para o fator tempo. O 
teste post-hoc de Newman-Keuls indicou que somente a concentração 
de 10 µg de 6-OHDA foi capaz de alterar os parâmetros avaliados no 
teste do nado forçado (Fig. 20). A injeção de 10 µg/sítio de 6-OHDA 
aumentou o tempo de imobilidade (Fig. 20A, F(2, 46)=7,09, P<0,05) e 
reduziu os tempos de nado (Fig. 20B F(2, 46)=6,78, P<0,05) e de escalada 
(Fig. 20C F(2, 46)=3,06, P<0,05) 21 dias após a infusão da neurotoxina. 
Dessa maneira, a dose de 10 µg/hemisfério foi selecionada para os 





Figura 20: Efeitos da injeção bilateral de 6-OHDA (5 ou 10 µg/hemisfério) intra-EDL sobre os parâmetros avaliados no teste do 
nado forçado. (a) Tempo de imobilidade, (b) Tempo de nado, (c) Tempo de escalada. *p<0,05 comparado ao grupo controle. 




3.4.2 A injeção intra-EDL de 6-OHDA induz 
comportamentos relacionados à anedonia 7 dias após a indução da 
lesão   
  
No teste da preferência por sacarose, a ANOVA de duas 
indicou um efeito significante dos fatores tratamento (F(2, 27)=5,30, 
P<0,05) e tempo (F(2, 27)=4,06, P<0,05), mas não houve efeito 
significante para a interação entre estes fatores. O teste post-hoc de 
Newman-Keuls mostrou que no grupo lesionado com 6-OHDA (10 
µg/sítio) houve uma diminuição no consumo de sacarose (Fig. 21A) 7 
dias após a injeção da toxina. No teste do esguicho, a análise estatística 
mostrou efeitos significativos dos fatores tratamento (F(1, 30)=10,21, 
P<0,05) e tempo (F(1, 30)=5,27, P<0,05), mas não da interação entre estes 
fatores. O teste post-hoc de Newman-Keuls revelou que a injeção 
bilateral de 6-OHDA (10 µg/sítio) diminuiu o tempo de autolimpeza 
quando comparado ao grupo controle (Fig. 21C). Esse perfil observado 
em ambos os testes é indicativo de um comportamento relacionado à 
anedonia, sendo este observado aos 7 dias após a injeção de 6-OHDA 






Figura 21: Efeitos da injeção bilateral de 6-OHDA (10 µg/hemisfério) intra-EDL sobre comportamentos relacionados à anedonia 
em ratos. (a) Consumo de líquido 7 dias após a indução da lesão no teste da preferência por sacarose, (b) Consumo de líquido 21 
dias após a indução da lesão no teste da preferência por sacarose, (c) Tempo de autolimpeza no teste do esguicho. *P<0.05 
comparado ao consumo de água, #P<0.05 comparado ao grupo controle. ANOVA de duas vias seguido do teste post-hoc de 




3.4.3 A injeção intra-EDL de 6-OHDA induz 
comportamentos relacionados à depressão e isolamento social 21 
dias após a indução da lesão   
 
No teste do nado forçado, a ANOVA de duas vias revelou um 
efeito significante somente para o fator tratamento nos parâmetros de 
imobilidade (F(1, 32)=10,66, P<0,05), nado (F(1, 32)=11,13, P<0,05) e 
escalada (F(1, 32)=6,14, P<0,05). O teste post-hoc de Newman-Keuls 
revelou que os ratos lesionados com 6-OHDA (10 µg/sítio) 
apresentaram um aumento no tempo de imobilidade (Fig. 22A) e uma 
diminuição nos tempos de nado (Fig. 22B) e de escalada (Fig. 22C) 
apenas aos 21 dias, mas não aos 7 dias após a injeção de 6-OHDA.   
No teste de interação social, observamos o mesmo perfil de 
resposta temporal. A ANOVA de duas vias revelou efeitos significantes 
dos fatores tratamento (F(1, 26)=85,39, P<0,05) e tempo (F(1, 26)=34,94, 
P<0,05), e também da interação entre estes fatores (F(1, 26)=21,03, 
P<0,05) no tempo de interação social. A injeção bilateral da 6-OHDA 
(10 µg/sítio) diminuiu o tempo de interação social somente após 21 dias, 
como indicado pelo teste post-hoc de Newman-Keuls (Fig. 22D). A 
infusão de 6-OHDA diminuiu os comportamentos de cheirar, seguir, 
montar, pular sobre e rastejar sob o parceiro, sendo que estas alterações 





Figura 22: Efeitos da injeção bilateral de 6-OHDA (10 µg/sítio) intra-EDL 
sobre os comportamentos relacionados à depressão e interação social. (a) 
Tempo de imobilidade, (b) Tempo de nado, (c) Tempo de escalada no teste do 
nado forçado; (d) Tempo total de investigação no teste da interação social. 
*P<0.05 comparado ao grupo controle. ANOVA de duas vias seguida do teste 
post-hoc de Newman-Keuls (n= 8-10 /grupo). 
 
O teste do LCE foi realizado para investigar se a dose utilizada 
de 6-OHDA (10 µg/sítio) causaria alguma alteração comportamental 
relacionada à ansiedade. A ANOVA de duas vias não revelou efeito 
significante para nenhum dos fatores (tratamento e tempo) nos 
comportamentos avaliados no LCE: entradas nos braços abertos (Fig. 
23A), tempo nos braços abertos (Fig. 23B) e entradas nos braços 
fechados (Fig. 23C). Isso indica que características relacionadas à 
ansiedade não estão interferindo nos comportamentos observados nos 
testes de preferência por sacarose, teste do esguicho, nado forçado e 





Figura 23: Efeitos da injeção bilateral de 6-OHDA (10 µg/hemisfério) intra-EDL sobre comportamentos relacionados à 
ansiedade em ratos avaliados no labirinto em cruz elevado (LCE). (a) tempo nos braços abertos, (b) entradas nos braços aberto, 




3.4.4 Alterações temporais induzidas pela injeção de 6-
OHDA no EDL em marcadores do sistema dopaminérgico no 
estriado e no CPF  
 
Os comportamentos relacionados à anedonia, depressão e de 
isolamento social induzidos pela lesão com 6-OHDA foram 
acompanhados por alterações dependentes do tempo na densidade de 
marcadores dopaminérgicos. A ANOVA de duas vias revelou um efeito 
significante da interação entre os fatores tratamento e tempo para os 
níveis de D1R (F (1, 18) = 8,99, P <0,05) (Fig. 24A), D2R (F (1, 18) = 3,68, 
P <0,05) (Fig. 24B) e DAT (F(1, 18)=4,98, P<0,05) (Fig. 24C) no 
estriado. Como pode ser observado na Fig. 24, 7 dias após a injeção 
bilateral de 6-OHDA (10 µg/sítio), o teste post-hoc de Newman-Keuls 
revelou um aumento nos níveis dos D1R e D2R no estriado no grupo 
tratado com 6-OHDA, sendo que estas medidas retornaram aos níveis 
semelhantes ao grupo controle 21 dias após a administração da toxina 






Figura 24: Efeitos da injeção bilateral de 6-OHDA (10 µg/sítio) intra-EDL sobre os níveis dos marcadores 
dopaminérgicos no estriado avaliados por Western blotting. (a) Níveis dos D1R no extrato total de estriado, (b) Níveis 
dos D2R no extrato total de estriado, (c) Níveis dos DAT no extrato total de estriado. *p<0,05 comparado ao grupo 
controle, # p<0,05 comparado ao grupo 6-OHDA de 7 dias. ANOVA de duas vias seguido do teste post-hoc de 






No CPF, a 6-OHDA não modificou os níveis dos D1R ou D2R 
em nenhum dos períodos de tempo avaliados (Fig. 25A-B). No entanto, 
a ANOVA de duas vias revelou um efeito significante do fator 
tratamento para o marcador DAT no CPF (F (1, 16) = 7,07, P <0,05) e a 
interação entre tratamento vs. tempo (F(1, 16)=4,29, P<0,05). O teste post-
hoc indicou uma diminuição seletiva nos níveis de DAT 21 dias após a 






Figura 25: Efeitos da injeção bilateral de 6-OHDA (10 µg/sítio) intra-EDL sobre os níveis dos marcadores 
dopaminérgicos no córtex pré-frontal (CPF) avaliados por Western blotting. (a) Níveis dos D1R no extrato total de CPF, 
(b) Níveis dos D2R no extrato total de CPF, (c) Níveis dos DAT no extrato total de CPF. *p<0,05 comparado ao grupo 




3.4.5 Efeitos da injeção de 6-OHDA no EDL sobre 
parâmetros eletrofisiológicos no estriado e CPF 
 
 
A Figura 26 mostra os registros de potencial de campo obtidos 
em fatias provenientes do grupo controle no EDL e no CPFm. Nessa 
figura pode ser observado os componentes pré- e pós-sinápticos dos 





       
 
Figura 26: Registros eletrofisiológicos extracelulares obtidos em fatias de EDL e CPFm provenientes de animais 
controle. (a) Registro de potencial de campo em fatia de EDL do grupo controle, (d) Registro de potencial de campo em 




Os registros eletrofisiológicos extracelulares nas fatias de EDL 
e de CPFm revelaram que a administração bilateral de 6-OHDA (10 
µg/sítio) não alterou a relação estímulo-resposta em nenhum dos tempos 
avaliados (7 ou 21 dias após a lesão) (Fig. 27). Estes resultados indicam 




Figura 27: Efeitos da injeção bilateral de 6-OHDA (10 µg/sítio) intra-EDL 
sobre os registros eletrofisiológicos para a curva de estímulo/resposta em fatias 
de EDL e CPFm (a) Curva de estímulo/resposta em fatias de EDL avaliadas 7 
dias após a lesão, (B) Curva de estímulo/resposta em fatias de EDL avaliadas 21 
dias após a lesão, (c) Curva de estímulo/resposta em fatias de CPFm avaliadas 7 
dias após a lesão, (d) Curva de estímulo/resposta em fatias de CPFm avaliadas 
21 dias após a lesão. (Teste t de Student) (n= 4 /grupo). 
 
 
No experimento de estimulação por pulsos pareados com o 




diminuição significativa da facilitação de pulso pareado no EDL 
somente 7 dias após a lesão com 6-OHDA (Fig. 28A, t=3,41, P<0,05). 
Esse perfil é indicativo de alterações pré-sinápticas no EDL nos 
períodos iniciais após a lesão com a toxina. No entanto, as respostas à 
estimulação por pulsos pareados com intervalo de 50 ms no CPFm pré-
límbico não foram modificadas (Fig. 28C). Quando foi utilizado um 
intervalo de tempo de 160 ms no EDL e de 250 ms no CPFm pré-
límbico não foram observados efeitos da lesão com 6-OHDA (Fig. 28B 
e 28D). A utilização desses intervalos de tempo mais longos serve para 
avaliação da atividade dos interneurônios inibitórios.  
 
 
Figura 28: Efeitos da injeção bilateral de 6-OHDA (10 µg/sítio) intra-EDL 
sobre os registros eletrofisiológicos para a estimulação de pulsos pareados em 
fatias de EDL e CPFm. Estimulação de fatias de EDL 7 e 21 dias após a 
indução da lesão  com pulsos pareados (razão do segundo vs. primeiro pulso, 
P2/P1 razão) com o intervalo entre os pulsos (A) de 20 ms e (B) de 160 ms, 
Estimulação de fatias de CPFm 7 e 21 dias após a indução da lesão com pulsos 




entre os pulsos (C) de 50 ms e (D) de 250 ms.  *p<0,05 quando comparado ao 
grupo controle (Teste t de Student) (n= 4 /grupo). 
 
3.4.6 A injeção de 6-OHDA intra-EDL induz alterações na 
sensibilidade à dopamina no EDL e no CPFm pré-límbico: 
dissociação temporal e estrutural  
 
A injeção de 6-OHDA induziu alterações dependentes do tempo 
nos níveis de receptores para dopamina (D1R e D2R) e DAT no estriado 
e no CPF, como mostrado anteriormente (Figs. 24 e 25). Dessa maneira, 
avaliou-se a ocorrência de possíveis alterações induzidas pela lesão 
bilateral com 6-OHDA (10 µg/sítio) na sensibilidade à dopamina sobre a 
transmissão sináptica nas fatias de EDL e CPFm pré-límbico. Na Fig. 29 
pode ser observado que a dopamina aumentou a transmissão sináptica 
basal no EDL dos animais lesionados com a 6-OHDA, quando 
comparado ao grupo controle. Esse incremento foi obtido quando 
perfundiu-se as fatias com dopamina nas concentrações de 25 µM 
(75±31% do valor basal, n = 4; t= 22,75, P <0,05) e 50 µM (64±35% do 
valor inicial, n = 4, t=11,01, P <0,05) (Fig. 29). A concentração de 100 
µM de dopamina reduziu a transmissão sináptica no grupo 6-OHDA 
quando comparado com a concentração de 50 µM (48±6% de redução, 
t=17,62, P<0,05). No entanto, a transmissão sináptica no grupo 6-
OHDA continuou significativamente maior do que a do grupo controle, 
mesmo na presença da maior concentração de dopamina (t=21,99, 






Figura 29: Efeitos da injeção bilateral de 6-OHDA (10 µg/sítio) intra-EDL sobre os registros eletrofisiológicos para o 
experimento de sensibilidade à dopamina em fatias de EDL 7 dias após a injeção.  *p<0,05 quando comparado ao grupo controle, 




A análise estatística não indicou alteração na sensibilidade das 
populações neuronais à dopamina nas fatias de CPFm pré-límbico 7 dias 






Figura 30: Efeitos da injeção bilateral de 6-OHDA (10 µg/sítio) intra-EDL sobre os registros eletrofisiológicos para o      





Avaliou-se também a sensibilidade à dopamina no EDL e 
CPFm pré-límbico 21 dias após a injeção bilateral de 6-OHDA (10 
µg/sítio) no EDL. Não houve alterações de sensibilidade à dopamina no 







Figura 31: Efeitos da injeção bilateral de 6-OHDA (10 µg/sítio) intra-EDL sobre os registros eletrofisiológicos para o      




              No entanto, observou-se uma diminuição da sensibilidade à 
dopamina seletivamente nas fatias de CPFm pré-límbico (Fig. 32). A 
perfusão com dopamina 25 µM gerou uma inibição da transmissão 
sináptica basal de 21±6 % no grupo lesionado com 6-OHDA. Já o grupo 
controle apresentou uma inibição de 62±5 % com essa mesma 
concentração de dopamina (n=4; t=21,61, P<0,05). A concentração de 
50 µM de dopamina gerou uma inibição de 35±5 % no grupo 6-OHDA e 
de 67±7 % no grupo controle (n = 4; t= 13.51, P <0,05) (Fig.32). A 
concentração de 100 µM de dopamina gerou uma inibição de 51±5 % no 






Figura 32: Efeitos da injeção bilateral de 6-OHDA (10 µg/sítio) intra-EDL sobre os registros eletrofisiológicos para o 
experimento de sensibilidade à dopamina em fatias de CPFm pré-límbico. *p<0,05 quando comparado ao grupo controle. Teste t 





Os comportamentos relacionados à anedonia foram avaliados 
no teste de preferência pela sacarose e no teste do esguicho. O perfil 
anedônico foi observado nos estágios iniciais do protocolo experimental, 
após 7 dias da injeção de 6-OHDA no EDL, mas não nos estágios finais 
(21 dias após a lesão). No entanto, as características relacionadas à 
depressão e ao isolamento social foram verificadas apenas no período 
mais tardio do protocolo, isto é, 21 dias após a injeção de 6-OHDA. Este 
conjunto de resultados nos permite inferir a respeito da dissociação 
temporal e estrutural no aparecimento de alterações relacionadas à 
comportamentos anedônicos, depressivos e de isolamento social. 
Alguns trabalhos já demonstraram que modelos experimentais 
da DP geram sintomas não motores ao longo do tempo (MATHEUS et 
al., 2012; MOREIRA et al., 2010; PREDIGER et al., 2010; 
SANTIAGO et al., 2014; TADAIESKY et al., 2008), corroborando a 
hipótese proposta por Braak et al. (2004). Esses sintomas não motores 
foram posteriormente relatados em trabalhos clínicos (MATSUI et al., 
2013; PONT-SUNYER et al., 2014). No entanto, os resultados do 
presente estudo são inovadores em demonstrar que o comportamento de 
anedonia está temporalmente dissociado dos relacionados à depressão e 
ao isolamento social em um modelo experimental da DP.  
Os sintomas não motores da DP são muito diversos, incluindo 
sintomas gastrointestinais, cardiovasculares, alterações no padrão do 
sono e sintomas neuropsiquiátricos (ERRO et al., 2015). A associação 
entre essas diferentes esferas de sintomas não motores nos pacientes 
portadores da DP ainda é algo controverso. A presença de anedonia 
geralmente é considerada uma característica da apatia (PLUCK & 
BROWN, 2002) ou da depressão (LEMKE et al., 2005). No entanto, 
essa associação entre anedonia, apatia (estado emocional de indiferença) 
e depressão na DP não tem sido observada em todos os estudos 
(FUJIWARA et al., 2011; ISELLA et al., 2003; LOAS, 
KRYSTKOWIAK & GODEFROY, 2012). Um estudo demonstrou que 
pacientes recém-diagnosticados com a DP e sem tratamento 
farmacológico apresentam apatia associada à anedonia, mas não à 
depressão (DUJARDIN et al., 2014).  Esse trabalho também evidenciou 
que os pacientes anedônicos possuem sintomas motores mais severos e 
maior prejuízo cognitivo do que os pacientes parkinsonianos sem 




a anedonia antecipatória estava associada à apatia, a anedonia 
consumatória não (JORDAN et al., 2013). Um estudo de caso mostrou 
que pacientes parkinsonianos exibem de maneira específica a anedonia 
consumatória, mas não a do tipo antecipatório (LOAS et al., 2014).   
Como pode ser observado, o cenário da associação entre 
anedonia e depressão na DP permanece nebuloso. Alguns estudos 
clínicos comprovaram essa associação (LEMKE et al., 2005), enquanto 
outros obtiveram resultados discordantes nesse aspecto (FUJIWARA et 
al., 2011; ISELLA et al., 2003; ZAHODNE et al., 2012). Evidencias 
apontam que talvez a anedonia esteja mais relacionada à acinesia, à 
apatia e aos prejuízos cognitivos (SANTANGELO et al., 2009). O 
trabalho de Spalletta et al. (2013) mostrou que a anedonia estaria 
relacionada com a depressão maior e prejuízos cognitivos. No entanto, 
essa relação não se manteve nos transtornos de depressão de outros tipos 
(transtorno de menor duração). Nesse sentido, os resultados do presente 
trabalho são inovadores, desvendando possíveis alterações 
dopaminérgicas estriatais e pré-frontais relacionadas com a dissociação 
temporal de comportamentos anedônicos e depressivos.  
Num estudo prévio (AGRAWAL et al., 1995), utilizando lesão 
unilateral do estriado com 6-OHDA, foi observado um aumento na taxa 
de ligação (binding) do ligante 
3
H-espiperona para os receptores 
dopaminérgicos D2 e na taxa de ativação dos neurônios do estriado 
dorsal dos ratos tratados com a toxina. Isso sugere um possível aumento 
na sensibilidade dos receptores dopaminérgicos à dopamina após a lesão 
com 6-OHDA. Os resultados do presente estudo (usando um modelo de 
lesão bilateral com 6-OHDA) corroboram estes achados prévios, 
indicando que 7 dias após a lesão do EDL com 6-OHDA ocorrem 
aumento nos níveis de marcadores dopaminérgicos, diminuição nas 
respostas eletrofisiológicas e aumento na sensibilidade destas à 
dopamina.  
Estudos prévios investigaram os efeitos da 6-OHDA no 
comportamento de roedores (para revisão ver: BLANDINI, 
ARMENTERO & MARTIGNONI, 2008; DEUMENS, BLOKLAND & 
PRICKAERTS, 2002). A injeção bilateral de 6-OHDA (6 µg) na SN 
induziu comportamentos relacionados à depressão e à anedonia em ratos 
(SANTIAGO et al., 2014). Nesse mesmo trabalho, a diminuição nos 
níveis de dopamina e serotonina mostraram-se estar correlacionadas 
com os comportamentos anedônicos e depressivos. Como esses 




indução da lesão, eles apresentaram perfil temporal de expressão distinto 
dos resultados obtidos no presente estudo, talvez pelo sítio de injeção ter 
sido a SN.  
Além dos efeitos relacionados ao estriado, a 6-OHDA também 
altera as funções de outras regiões cerebrais como o CPF (GUI et. al., 
2011; ZHANG et al., 2011). Lesões da via nigroestriatal induzidas por 
6-OHDA podem alterar a funcionalidade dos neurônios corticais. 
Ambos os trabalhos citados acima sugeriram uma possível disfunção de 
receptores serotonérgicos no CPFm. Esses dados da literatura 
demonstram a possível influência do sistema serotonérgico nos efeitos 
observados no modelo da 6-OHDA.    
 A conexão entre o CPF e o estriado (via corticoestriatal) está 
envolvida no controle de motivação, de recompensa e de 
comportamentos relacionados à depressão. Essas regiões cerebrais são 
afetadas na depressão maior e apresentam alterações neuronais plásticas 
que estariam relacionadas com o surgimento dos sintomas (VOLMAN 
et al., 2013). Pacientes com o mesmo diagnóstico clínico de depressão 
podem apresentar disfunções neurais de maneiras distintas. Assim, 
percebe-se que as necessidades de tratamento serão diferenciadas para 
cada caso (KRISHNAN & NESTLER, 2010). O delineamento das vias 
anatômicas e identificação dos sistemas de neurotransmissão que estão 
acometidos nesses quadros depressivos se torna imperativo devido a sua 
complexidade (PRICE & DREVETS, 2012; RIGA et al., 2014; 
VOLMAN  et al., 2013). No entanto, o papel da dopamina nas 
alterações neuroquímicas e eletrofisiológicas potencialmente envolvidas 
com os prejuízos comportamentais observados ainda não está 
esclarecido.  
No presente estudo, investigamos as alterações neuroquímicas e 
eletrofisiológicas nestas duas regiões do cérebro (estriado e CPF), aos 7 
e aos 21 dias após a administração bilateral de 6-OHDA (10 µg/sítio). 
Como foi citado anteriormente, mecanismos compensatórios podem 
ocorrer na tentativa de manter determinadas funções estriatais. Uma 
série de neurotransmissores (serotonina, acetilcolina, glutamato, 
substância P) e de mecanismos (plasticidade neuronal) auxiliam na 
manutenção da densidade sináptica, mesmo quando há um processo 
degenerativo. Nesse ponto, nossos resultados demonstram de maneira 
pioneira um perfil degenerativo parcial (quantificação da TH) associado 
à integridade da densidade sináptica (realçao estímulo-resposta), com 




preferência por sacarose e da auto-limpeza). Nos pacientes 
parkinsonianos pode ocorrer um perfil semelhante de sequência de 
eventos com relação à degeneração parcial, aparecimento de sintomas 
não motores e preservação das funções motoras (BRAAK et al., 2004; 
CHAUDHURI, HEALY & SCHAPIRA, 2006). O aparecimento das 
características de anedonia aos 7 dias foi associado seletivamente com 
um aumento nos níveis de ambos os receptores para a dopamina (D1 e 
D2) no corpo estriado. De maneira especulativa, podemos inferir que a 
injeção de 6-OHDA tenha diminuído os níveis de dopamina no EDL. 
Aliado a isso, podemos propor que o aumento nos níveis dos receptores 
dopaminérgicos observado pode constituir uma resposta compensatória 
do estriado na tentativa de restabelecer as funções sinápticas 
dopaminérgicas do sistema.  
Os registros eletrofisiológicos utilizados aferiram o tônus 
dopaminérgico da preparação de fatias de EDL e de CPFm e essa 
resposta é dependente do funcionamento dos receptores D1 e D2 para 
dopamina (HAPPEL et al., 2014). No experimento de estimulação de 
populações neuronais com pulsos pareados houve uma diminuição nas 
funções pré-sinápticas nas fatias de EDL. Essa resposta pode ser 
observada nos componentes pré-sinápticos dos sinais eletrofisiológicos 
aferidos. Quando o primeiro pulso é fornecido às fatias, as reservas 
intracelulares de cálcio são requeridas para a despolarização do 
neurônio. Quando o segundo pulso é aplicado na fatia, essas reservas de 
cálcio ainda estão no citoplasma, e mais cálcio é requerido das reservas. 
Assim ocorre uma somação temporal desse cálcio pré-sináptico e a 
resposta aferida é maior para o segundo pulso. Por isso a razão do P2/P1 
é maior que 1. No EDL ocorreu um prejuízo nesse componente pré-
sináptico visualizado pela diminuição da razão de P2/P1. Esse prejuízo 
pode estar relacionado com possíveis alterações no controle pré-
sináptico da neurotransmissão dopaminérgica realizado pelos receptores 
D2 para dopamina. Dessa maneira, supõe-se que ocorra um 
favorecimento das respostas via receptores D1 para a dopamina. 
Associado a todos esses fatores, é importante lembrar que a 
sensibilidade à dopamina estava aumentada nas sinapses 
dopaminérgicas corticostriatais 7 dias após a injeção da toxina.  
O aumento da sensibilidade à dopamina nas fatias de EDL 
provenientes de animais previamente injetados com 6-OHDA é um 
indicativo de alterações nas funções dos receptores dopaminérgicos. Em 




relacionados à função dopaminérgica pré-sináptica, que é controlada 
pelos receptores D2 para dopamina (que estão acoplados à proteína G 
inibitória Gi). Como citado anteriormente, os receptores D1 para 
dopamina estão acoplados à proteína G estimulatória (Gs) (BRUNTON, 
CHABNER & KNOLLMANN, 2012). Os nossos resultados indicam 
um aumento na amplitude do potencial de campo no EDL induzido pela 
lesão com 6-OHDA. Devido a isso, ocorre uma perda funcional do 
controle pré-sináptico dos D2R e o componente D1R pós-sináptico da 
resposta predomina. Isso caracterizaria o aumento na amplitude do 
potencial de campo.  
Quando aumentou-se a concentração de dopamina (100 µM) 
fornecida à preparação da fatia, observou-se uma redução na amplitude 
do potencial de campo. Essa resposta pode estar associada à saturação 
dos receptores D1R pelas concentrações menores (25 e 50 µM) de 
dopamina e quando aplica-se a concentração maior ocupa-se também os 
receptores D2R restantes, diminuindo a amplitude do potencial de 
campo. No mesmo período de tempo (7 dias após a injeção de 6-OHDA) 
ocorrem prejuízos no componente pré-sináptico. Esses resultados são 
confirmados, pois 21 dias após a injeção da toxina a quantificação dos 
receptores está no mesmo nível do grupo controle. Associado a isso, o 
prejuízo pré-sináptico não é mais verificado, bem como as alterações na 
sensibilidade à dopamina no EDL. A quantificação dos D2R pela 
metodologia de Western blotting mostrou um aumento nos níveis desses 
7 dias após a injeção da toxina. No entanto, não podemos afirmar que os 
receptores quantificados encontram-se na membrana plasmática. Em 
resumo, aos 7 dias observou-se alterações comportamentais relacionadas 
à anedonia e que estão relacionadas a prejuízos no controle pré-sináptico 
dopaminérgico que podem induzir às alterações na sensibilidade à 
dopamina. Essas respostas podem ser devido a uma falta de ação dos 
D2R e um excesso de ação dos D1R. Tais respostas não foram 
observadas 21 dias após a injeção da 6-OHDA.  
 Um trabalho mostrou que o aumento dos níveis dos D2R para 
dopamina no estriado de camundongos gerou prejuízos na motivação 
dos mesmos (DREW et al., 2007). Os resultados do presente estudo 
estão de acordo com o envolvimento de alterações na sinalização 
dopaminérgica estriatal no comportamento motivado (DER-AVAKIAN 
& MARKOU, 2012; DREW et al., 2007; MARCHAND, 2012; 




Diante do exposto acima, alterações da função dopaminérgica 
do estriado podem estar associadas seletivamente com as alterações 
observadas nos comportamentos tipo anedonia 7 dias após a 
administração da 6-OHDA. Esta relação é reforçada pela observação de 
que houve um desaparecimento concomitante do comportamento 
anedônico, bem como das alterações dopaminérgicas estriatais 21 dias 
após a administração da neurotoxina.  
Os comportamentos de isolamento social e depressivo 
apareceram somente 21 dias após a administração da 6-OHDA. 
Paralelamente a isso, as alterações neuroquímicas no CPF também só 
ficam evidentes nesse período do protocolo experimental. Observou-se 
uma redução nos níveis de DAT e uma diminuição da inibição induzida 
pela dopamina sobre a transmissão excitatória no CPFm. Os resultados 
do presente estudo estão de acordo com a participação do CPFm no 
controle de respostas emocionais (PRICE & DREVETS, 2012; RIGA et 
al., 2014; VOLMAN et al., 2013). Esta possível associação entre 
alterações no CPFm com prejuízos comportamentais relacionados com a 
depressão e o isolamento social é reforçada pela observação de que não 
foram detectadas modificações neuroquímicas e eletrofisiológicas no 
CPF 7 dias após a administração de 6-OHDA. Com esses resultados 
podemos propor que a dissociação comportamental entre anedonia, 
depressão e isolamento social poderia estar relacionada com alternâncias 
dependentes do tempo nestas duas regiões do cérebro, ou seja, no 
estriado (via corticoestriatal) e no CPFm, respectivamente. 
Estudos anteriores observaram efeitos antidepressivos da 
estimulação do CPF, seja por estimulação cerebral profunda ou por 
estimulação transcranial em pacientes com depressão (GROSS et al., 
2007; KRISHNAN & NESTLER, 2010). Os mecanismos pelos quais 
isso ocorre ainda não são conhecidos. No entanto, especula-se que esses 
efeitos estejam relacionados com a inibição de funções neuronais nesta 
região. Vale lembrar que a dopamina diminuiu a transmissão sináptica 
basal nas fatias de CPFm do grupo controle. Os nossos resultados 
contribuem para o desenvolvimento do conhecimento das bases 
neurobiológicas associadas aos sintomas não motores da DP, mostrando 
que no grupo injetado com 6-OHDA ocorreu uma diminuição de 
sensibilidade à dopamina associada no tempo com a manifestação de 
comportamentos relacionados à depressão e ao isolamento social.  
Uma das características do transtorno depressivo maior é a 




negativo (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013). O 
entendimento das vias neurais responsáveis por esses problemas de 
adaptação emocional ajudaria de modo importante na compreensão da 
fisiopatologia da depressão. Um mecanismo que está relacionado a isso 
é a flexibilidade comportamental (VAN AERDE & FELDMEYER, 
2013). Alterações na funcionalidade do CPFm são subjacentes a essas 
questões e, consequentemente, à depressão (DUMAN & 
AGHAJANIAN, 2012).  
Deve ser destacado que não foram observadas alterações nos 
experimentos de densidade sináptica e nem de plasticidade de curta 
duração que estariam mais relacionadas com atrofia neuronal e perda 
sináptica no CPFm (DUMAN & AGHAJANIAN, 2012). Entretanto, 
uma limitação do presente estudo é que a degeneração e redução nos 
níveis de dopamina no CPF dos ratos injetados com a 6-OHDA não 
foram avaliadas, como já foi observado em trabalhos prévios da 
literatura (TADAIESKY et al., 2008). O que pode ser sugerido é que a 
ocorrência de alterações pré-sinápticas relacionadas com a diminuição 
nos níveis de DAT associada às alterações na sensibilidade a dopamina 
após 21 dias de protocolo experimental. Assim como no EDL, os 
registros eletrofisiológicos do CPFm estão relacionados ao tônus 
dopaminérgico e foram realizados para a observação da influência da 
dopamina sobre parâmetroseletrofisiológicos. 
No CPFm a dopamina possui também a função de inibir o 
sistema glutamatérgico e controlar a ativação de vias corticais neuronais 
aferentes (HAPPEL et al., 2014). Nas fatias de CPFm de ratos 
previamente injetados com 6-OHDA observou-se uma diminuição na 
sensibilidade à dopamina. Isso pode estar relacionado à perda do 
controle das funções dos D2R, que seria o componente inibitório do 
sistema. Assim, na resposta final, o componente dos D1R seria o 
prevalente. Associado a essas respostas eletrofisiológicas, os animais 
apresentaram nesse mesmo período de tempo (21 dias após a injeção de 
6-OHDA), prejuízos comportamentais relacionados à depressão e ao 
isolamento social. O CPFm está envolvido com essas alterações 
comportamentais e a diminuição da sensibilidade à dopamina é um 
indício do envolvimento dopaminérgico desta região cerebral com os 
sintomas depressivos observados. É importante citar que a interação do 
CPFm com outras regiões encefálicas, como a amígdala e a área 




da depressão (JOHNSTONE et al., 2007; YADID & FRIEDMAN, 
2008).  
A ATV é um núcleo de neurônios mesencefálicos 
dopaminérgicos importante no cenário da depressão e da DP. Essa 
região se localiza próximo à SN e apresenta-se preservada em estágios 
precoces da DP, diferentemente da SN (BRICHTA & GREENGARD, 
2014). Ativada, a ATV envia projeções diretas para o CPFm (WALSH 
& HAN, 2014). Em modelos animais nos quais os camundongos são 
susceptíveis a apresentar comportamentos relacionados à depressão, 
observou-se uma ativação acima do normal dos neurônios 
dopaminérgicos da ATV (FRIEDMAN et al., 2014). A ativação 
optogenética fásica desses neurônios em camundongos promoveu uma 
susceptibilidade comportamental maior e a inibição reverteu tais 
características (CHAUDHURY et al., 2013). Especula-se que a 
superativação da ATV possa aumentar a liberação de dopamina no 
CPFm, o que diminuiria a sensibilidade desta ao neurotransmissor. Tais 
efeitos poderiam explicar a diminuição da sensibilidade à dopamina no 
CPF observada em nosso estudo. Além disso, no presente modelo não 
foi observada degeneração na ATV (dados não mostrados), o que 
possibilita a ocorrência desta hipótese nos resultados observados ao final 
dos 21 dias após a injeção de 6-OHDA no EDL.  
A ação do sistema dopaminérgico sobre o controle das funções 
comportamentais é bastante complexa, pois a atividade reduzida ou 
ampliada desse sistema pode gerar prejuízos funcionais (COOLS & 
D’ESPOSITO, 2011). O desequilíbrio do sistema dopaminérgico pode 
impactar sobre as funções hedônicas e também sobre outros sintomas 
relacionados à depressão (para revisão ver: GRACE et al., 2007: 
YADID & FRIEDMAN, 2008). Outro ponto que adiciona complexidade 
a esse cenário é o processo degenerativo progressivo. Níveis variados de 
degeneração dopaminérgica podem causar alterações diversificadas na 
sinalização dopaminérgica em diferentes regiões do cérebro (DREYER, 
2014).  
A dopamina pode atuar de maneira bidirecional nos neurônios 
do CPF através de ações sobre os neurotransmissores glutamato e ácido 
gama-aminobutírico (GABA) (SEAMANS & YANG, 2004). Isso pode 
acontecer devido à maciça ativação dos receptores D1 e D2 para a 
dopamina. Os D1R estariam relacionados com redução da ação dos 
receptores para glutamato do tipo N-metil-D-aspartato (NMDA). Já os 




NMDA e também dos receptores GABAA (SEAMANS & YANG, 
2004). Os efeitos observados no experimento de sensibilidade à 
dopamina sugerem que o nosso modelo experimental induziu alterações 
possivelmente relacionadas com a funcionalidade dos receptores 
dopaminérgicos D1 e D2. Especula-se que isso possa estar relacionado 
aos receptores NMDA e GABAA, visto que os receptores 
dopaminérgicos podem interagir, tanto direta quanto indiretamente, com 
esses receptores. Vale ressaltar que esse cenário está de acordo com 
alguns estudos clínicos que sugerem um envolvimento dissociado de 
diferentes áreas do cérebro com relação aos sintomas de anedonia e 





3.6 Conclusões  
 
Em conjunto, os resultados deste capítulo fornecem evidências 
pioneiras de uma dissociação temporal e estrutural das funções de 
estriado e do CPFm relacionadas com diferentes prejuízos 
comportamentais envolvidos com sintomas não motores em ratos 
lesionados com a 6-OHDA. Os prejuízos comportamentais relacionados 
à anedonia foram observados somente 7 dias após a injeção da toxina. 
Essas diferenças ocorreram quando os níveis de receptores 
dopaminérgicos também estavam alterados no estriado. Essas 
características se relacionam a uma diminuição da sensibilidade à 
dopamina nas fatias estriatais.  
Com relação às alterações comportamentais relacionadas à 
depressão observou-se uma associação com a diminuição da 
sensibilidade à dopamina no CPFm. Esses prejuízos foram observados 
somente 21 dias após a indução da lesão.  Em resumo, estas 
modificações comportamentais são acompanhadas por flutuações 
temporais nos níveis de receptores dopaminérgicos que conduzem a 
alterações no controle pré-sináptico e também na sensibilidade do 
sistema dopaminérgico no estriado e no CPFm. Estes resultados trazem 
informações novas sobre a base neurobiológica subjacente à dissociação 
de anedonia e depressão na DP com o envolvimento da dopamina. No 
entanto, os mecanismos fisiopatológicos exatos destas condições ainda 



























Tratamentos farmacológicos para os sinais anedônicos e 




















O tratamento farmacológico preconizado para a DP é baseado no 
restabelecimento as funções dopaminérgicas, seja através da 
administração de L-Dopa ou de agonistas dos receptores 
dopaminérgicos. Apesar de serem tratamentos paliativos, estes são 
eficazes principalmente em tratar os sintomas motores (CONNOLLY & 
LANG, 2014). No entanto, a L-Dopa não reverte os sintomas de 
depressão e até mesmo, em alguns casos pode piorar o quadro 
depressivo (CHOI et al., 2000). Esse perfil pode estar relacionado à 
conversão da L-Dopa em dopamina nos neurônios serotonérgicos, o que 
pode diminuir a síntese de serotonina (BORAH & MOHANAKUMAR, 
2007). Os agonistas dos receptores dopaminérgicos demonstram alguns 
efeitos antidepressivos tanto em pacientes portadores da DP (GOETZ, 
2010; LEMKE, 2008; MIYASAKI et al., 2006). Por exemplo, o 
pramipexol, agonista dos receptores D2 para dopamina, apresenta efeito 
antidepressivo em pacientes parkinsonianos (BARONE et al, 2010) 
quanto em pacientes sem DP (ZARATE et al., 2004).  
 A adequação da utilização de antidepressivos de diferentes 
classes para o tratamento da depressão na DP ainda não está totalmente 
estabelecida. Os ISRSs e os antidepressivos tricíclicos (ADT) são as 
classes mais comumente prescritas (ALTHAUS et al., 2008). No 
entanto, a sua eficácia no tratamento da depressão em pacientes 
parkinsonianos ainda precisa ser melhor comprovada. Em 2013, uma 
revisão sistemática realizou uma meta-análise na qual avaliou diversos 
trabalhos clínicos, e selecionou somente os seis trials clínicos sobre o 
uso de antidepressivos em pacientes portadores da DP que eram 
randomizados duplo-cego (ROCHA et al., 2013). Os antidepressivos 
avaliados foram: sertralina, citalopram e paroxetina (ISRSs), 
venlafaxina (inibidor da recaptação da serotonina e da noradrenalina - 
IRSN) e os ADTs desipramina e nortriptilina (que inibem a recaptação 
de noradrenalina e serotonina). O estudo concluiu que os 
antidepressivos estudados podem ser eficazes no tratamento da 
depressão na DP. No entanto, a inconsistência dos resultados reforça a 
necessidade de estudos multicêntricos em longo prazo para a avaliar 
mais classes de antidepressivos e seus graus de eficácia e tolerabilidade. 
Nesse aspecto, faltam evidências convincentes, pois poucos estudos 





 Os ISRSs possuem baixa afinidade pelos transportadores de 
noradrenalina, sendo mais seletivos para os transportadores de 
serotonina (STAHL, 1998). Os ISRS induzem uma quantidade menor de 
efeitos colaterais que os ADT e por isso são mais utilizados na DP. No 
entanto, os ADT apresentam efeitos satisfatórios no tratamento da 
depressão na DP. Além disso, os ISRSs possuem baixa afinidade para 
receptores adrenérgicos e colinérgicos, o que aumenta sua segurança e 
tolerabilidade. São também bem tolerados por pacientes idosos que 
geralmente são polimedicados (SEPPI et al., 2011). No entanto, os 
estudos que abordaram a utilização dos ISRSs na DP apontam para 
resultados discrepantes. Alguns trabalhos mostraram benefícios 
(DEVOS et al., 2008; PALHAGEN et al., 2009; RAMPELLO et al., 
2002), enquanto outros não apresentam efeitos significativos do 
tratamento antidepressivo (LEENTJENS et al., 2003c; MENZA et al., 
2009).  
 Alguns estudos já avaliaram a eficácia do pramipexol (agonista 
dopaminérgico dos receptores D2 e D3) no tratamento da depressão na 
DP. Rektorová et al. (2003) demonstraram efeitos benéficos do 
pramipexol nos sintomas depressivos e motores em portadores da DP. 
Em 2006, um trabalho comparou a eficácia do tratamento antidepressivo 
com sertralina e com pramipexol (BARONE et al., 2006). Esse estudo 
randomizado investigou, durante 14 semanas, quais seriam os efeitos 
desses tratamentos em pacientes portadores da DP que não 
apresentavam complicações motoras. Isso é importante pois, como 
mencionado anteriormente, o quadro depressivo pode estar ou não 
associado ao comprometimento motor. Esse trabalho demonstrou 
melhores efeitos antidepressivos e menores efeitos adversos do 
pramipexol quando comparado à sertralina. Um estudo duplo-cego, 
controle-placebo e conduzido durante 12 semanas evidenciou que o 
pramipexol possui efeitos antidepressivos em pacientes parkinsonianos 
(BARONE et al., 2010). Sendo assim, observa-se que os agonistas dos 
receptores D2 para a dopamina podem ser candidatos promissores para o 
tratamento da depressão na DP. Ressalta-se que essa classe de fármacos 
também é utilizada no tratamento dos sintomas motores da DP. Assim, é 
importante vislumbrar uma possível associação de ações farmacológicas 
dessa classe de fármacos.  
 A bupropiona é um inibidor da recaptação de dopamina e 
noradrenalina. É eficaz no tratamento da depressão, assim como de 




et al., 2004; MANEETON et al., 2011). Por possuir uma ação menor 
sobre o sistema serotonérgico, a bupropiona apresenta menor propensão 
em causar ganho de peso e disfunções na atividade sexual (STAHL et 
al., 2004). Devido à sua ação sobre a neurotransmissão dopaminérgica, 
a bupropiona se torna um fármaco de interesse para o tratamento da 
depressão na DP (RASKIN & DURST, 2010; COSTA et al., 2012). No 
entanto, ainda é necessária a realização de estudos clínicos 
randomizados e pré-clínicos para a confirmação da efetividade da 
bupropiona no tratamento da depressão na DP.  
 Um fato alarmante é que uma proporção grande de pacientes 
deprimidos portadores da DP não recebe qualquer tratamento 
antidepressivo. Apesar da relevância da depressão na DP ser cada vez 
mais reconhecida, esse quadro ainda é subdiagnosticado e, 
consequentemente, subtratado (NAZEM et al., 2008; NÈGRE-PAGÈS 
et al., 2010; REICHMANN, SCHNEIDER & LÖHLE, 2009). De 
maneira geral, os sintomas depressivos na DP podem ser tratados com 
eficácia por meio de ISRSs, IRSN, bupropiona e agonistas 
dopaminérgicos. No entanto, estes medicamentos não são tratamentos 
padronizados para esses pacientes e nem todos respondem bem à terapia 
medicamentosa. Também é importante salientar que intervenções não 
farmacológicas podem ser realizadas como adjuvantes no tratamento da 
depressão na DP, como a terapia-cognitivo comportamental, a 
estimulação magnética transcranial e a estimulação cerebral profunda 
(ERRO et al., 2015). Dessa maneira, torna-se imperativo entender os 
efeitos do tratamento com antidepressivos e com um agonista D2R em 
sintomas anedônicos e depressivos na DP.  
 
4.2 Objetivos específicos  
 
 Comparar os efeitos do tratamento com fluoxetina (ISRS), 
bupropiona (IRDN) ou quinpirole (agonista D2R) durante 7 
dias sobre os comportamentos relacionados à anedonia 
observados no modelo experimental da 6-OHDA; 
 Investigar os efeitos do tratamento crônico com fluoxetina 
(ISRS), bupropiona (IRDN) ou quinpirole (agonista D2R) 
durante 21 dias sobre os comportamentos relacionados à 
depressão e isolamento social observados no modelo 








Hidrocloridrato de Fluoxetina (Sigma-Aldrich, EUA), 
hidrocloridrato de bupropiona (Sigma-Aldrich, EUA) e hidrocloridrato 
de quinpirole (Sigma-Aldrich, EUA) foram dissolvidos em solução 
salina (10 mg/ml, 10 mg/ml, 0,1 mg/ml, respectivamente) e as doses 
utilizadas foram selecionadas com base em estudos prévios da literatura 
(CRYAN & LUCKI, 2000; LOPEZ-RUBALCAVA & LUCKI, 2000; 




As drogas foram administradas por via i.p. nas doses de: fluoxetina 
(10 mg/kg), bupropriona (10 mg/kg) e quinpirole (0,1 mg/kg). Os 
animais foram tratados uma vez ao dia durante 7 ou 21 dias a partir do 
primeiro dia após a injeção de 6-OHDA. O grupo controle recebeu a 
administração i.p. de NaCl (0,9%) durante os mesmos períodos.    
 
4.3.3 Análises estatísticas 
 
A análise estatística foi realizada através da análise de variância 
(ANOVA) de duas vias seguido do teste post-hoc de Newman-Keuls. As 
variáveis independentes utilizadas foram a lesão (controle/veículo ou 
lesionado com 6-OHDA 10 µg/sítio) e tratamento (controle, bupropiona, 
fluoxetina ou quinpirole). Os valores são expressos como média ± erro 
padrão da média (EPM), e o nível de significância aceito como 
indicativo de diferenças significativas foi P <0,05. Todas as análises 




4.3.4 Protocolo experimental 
 
Os ratos foram submetidos à cirurgia estereotáxica bilateral para a 
injeção de 6-OHDA (10 µg/hemisfério) no EDL (Fig. 32). Os animais 
foram tratados com fluoxetina, bupropriona ou quinpirole uma vez por 




horas após a lesão com 6-OHDA. Após 7 ou 21 dias, grupos 
independentes de animais foram testados nas tarefas comportamentais 
não motoras, tais como preferência por sacarose e esguicho (anedonia), 
teste do nado forçado (depressão), o teste de interação social (para 






Figura 33: Protocolo experimental para a realização dos tratamentos farmacológicos. Ratos Wistar machos com 3 meses de idade 
foram submetidos a cirurgia estereotáxica bilateral para a injeção bilateral de 6-OHDA na dose de 10 µg/hemisfério no EDL. 
Após 7 ou 21 dias, os grupos independentes de animais foram testados em tarefas comportamentais descritas acima. Os animais 






4.4.1Os tratamentos com bupropiona, fluoxetina e 
quinpirole durante sete dias previnem os comportamentos 
relacionados à anedonia induzidos pela 6-OHDA 
 
Foi avaliado se a anedonia induzida pela 6-OHDA observada 
tanto no teste de preferência por sacarose quanto no teste do esguicho 
após 7 dias seria prevenida pelo tratamento com bupropiona ou 
fluoxetina (10 mg/kg, i.p., durante 7 dias). A ANOVA de duas vias 
revelou um efeito significante do fator lesão (F (2,26) = 3,87, P <0,05) e 
da interação entre os fatores lesão e tratamento (F(2,26)= 8,86, P<0,05)  
no teste da preferência por sacarose para o tratamento com bupropiona 
(Fig. 34A). O teste post-hoc de Newman-Keuls revelou que o 
tratamento com bupropriona foi capaz de reverter os prejuízos induzidos 
pela injeção de 6-OHDA. Para o tratamento com a fluoxetina, a 
ANOVA de duas vias não evidenciou efeito significante para nenhum 
fator no teste da preferência por sacarose (Fig. 34B). Quando se avaliou 
os efeitos do tratamento com quinpirole (0,1 mg/kg, i.p., durante 7 dias), 
a ANOVA de duas vias revelou efeito significante do fator lesão (F(1,27)= 
5,73, P<0,05) no teste da preferência por sacarose (Fig. 34C). O teste 
post-hoc de Newman-Keuls revelou que o tratamento com quinpirole foi 






Figura 34: Avaliação dos efeitos do tratamento com bupropriona, fluoxetina ou quinpirole sobre os comportamentos relacionados 
à anedonia observados no teste da preferência por sacarose 7 dias após a injeção bilateral de 6-OHDA (10 µg/hemisfério) no 
estriado dorso lateral (EDL). Efeitos sobre o consumo de líquido dos tratamentos por 7 dias com (A) bupropriona (10 mg/kg, i.p.), 
(B) fluoxetina (10 mg/kg, i.p.), (C) quinpirole (0,1 mg/kg, i.p.). *p<0,05 comparado ao grupo controle, #p<0,05 comparado ao 




No teste do esguicho a análise estatística demonstrou efeito 
significante do tratamento com bupropiona (F(1,26) =62,52, P<0,05) e do 
fator interação lesão e tratamento (F(1, 26) = 10,43 P <0,05) (Fig. 35A). O 
teste post-hoc de Newman-Keuls revelou que o tratamento com 
bupropriona foi capaz de reverter os prejuízos induzidos pela injeção de 
6-OHDA. Para o tratamento com a fluoxetina, a ANOVA de duas vias 
demonstrou efeito significante para o fator tratamento no teste do 
esguicho (F (1,28) = 46,39, P <0,05) (Fig. 35B). O teste post-hoc de 
Newman-Keuls revelou que o tratamento com fluoxetina foi capaz de 
reverter a redução no tempo de autolimpeza induzido pela injeção de 6-
OHDA no teste do esguicho. Quando se avaliou os efeitos do tratamento 
com quinpirole (0,1 mg/kg, i.p., durante 7 dias), a ANOVA de duas vias 
revelou efeito significante do fator lesão no teste do esguicho , (F(1,29)= 
9,04, P<0,05) (Fig. 35C). O teste post-hoc de Newman-Keuls revelou 
que o tratamento com quinpirole foi capaz de reverter os prejuízos 






Figura 35: Avaliação dos efeitos do tratamento com bupropriona, fluoxetina ou quinpirole sobre os comportamentos relacionados 
à anedonia observados no teste do esguicho 7 dias após a injeção bilateral de 6-OHDA (10 µg/hemisfério) no estriado dorso 
lateral (EDL). Efeitos sobre o tempo de autolimpeza no teste do esguicho dos tratamentos por 7 dias com (A) bupropriona (10 
mg/kg, i.p.), (B) fluoxetina (10 mg/kg, i.p.), (C) quinpirole (0,1 mg/kg, i.p.). *p<0,05 comparado ao grupo controle, #p<0,05 




4.4.2 Os tratamentos com bupropiona, fluoxetina e 
quinpirole durante 21 dias previnem os comportamentos 
relacionados à depressão e isolamento social induzidos pela 6-
OHDA 
 
Os comportamentos relacionados à depressão e de isolamento 
social induzidos pela injeção bilateral de 6-OHDA (10 µg/sítio) foram 
observados após 21 dias no teste do nado forçado e da interação social, 
respectivamente. Dessa maneira, realizou-se um tratamento crônico 
durante 21 dias com as drogas fluoxetina (10 mg/kg, i.p.), bupropiona 
(10 mg/kg, i.p.) ou quinpirole (0,1 mg/kg, i.p.). Para o tratamento 
crônico com bupropiona no teste do nado forçado, a ANOVA de duas 
vias demonstrou efeitos significantes para os fatores lesão (F(1,28)= 6,74, 
P<0,05) e tratamento (F(1,28)= 18,05, P<0,05) no parâmetro da 
imobilidade. No parâmetro de tempo de nado a análise estatística 
revelou efeitos significantes para o fator lesão (F(1,28)= 7,62, P<0,05) e 
interação entre lesão e tratamento (F(1,28)= 3,77, P<0,05). Quando se 
avaliou o tempo de escalada a ANOVA indicou efeitos significantes 
para os fatores lesão (F(,28)= 116,41, P<0,05), tratamento (F(1,28)= 39,10, 
P<0,05) e de interação entre ambos (F(1,28)= 9,34, P<0,05). Para o teste 
de interação social a ANOVA demonstrou efeito do fator lesão (F(1,26)= 
48,36, P<0,05) e efeito da interação entre os fatores lesão e tratamento 
com bupropriona (F(1,26)= 8,40, P<0,05). O teste post-hoc de Newman-
Keuls indicou que o tratamento crônico com bupropiona atenuou o 
surgimento das alterações nos parâmetros de: tempo de imobilidade 
(Fig. 36A), tempo de nado (Fig. 36B), tempo de escalada (Fig. 36C) e 






Figura 36: Efeitos do tratamento com bupropiona durante 21 dias sobre os 
prejuízos induzidos pela injeção bilateral de 6-OHDA (10 µg/sítio) intra-EDL 
sobre comportamentos relacionados à depressão e isolamento social. (a) Tempo 
de imobilidade, (b) Tempo de nado, (c) Tempo de escalada no teste do nado 
forçado; (d) Tempo total de interação social no teste da interação social. 
*P<0.05 comparado ao grupo controle, #P<0.05 comparado ao grupo 6-OHDA. 
ANOVA de duas vias seguido do teste post-hoc de Newman-Keuls. (n= 
8/grupo). 
 
Para o tratamento crônico com fluoxetina no teste do nado 
forçado, a ANOVA de duas vias revelou efeitos significantes para os 
fatores lesão (F(1,27)= 16,24, P<0,05) e tratamento (F(1,27)= 19,84, 
P<0,05) no parâmetro da imobilidade. No parâmetro de tempo de nado, 
a análise estatística revelou efeitos significantes para os fatores 
tratamento (F(1,27)= 21,88, P<0,05) e interação lesão vs. tratamento 
(F(1,27)= 6,72, P<0,05). Quando se avaliou o tempo de escalada, a 
ANOVA indicou um efeito significante para o fator lesão (F(1,27)= 8,25, 
P<0,05). Para o teste de interação social, a ANOVA indicou um efeito 




fatores lesão e tratamento com fluoxetina (F(1,26)= 16,03, P<0,05). O 
teste post-hoc de Newman-Keuls mostrou que o tratamento crônico com 
fluoxetina preveniu o surgimento das alterações nos parâmetros de: 
tempo de imobilidade (Fig. 37A), tempo de nado (Fig. 37B), tempo de 
escalada (Fig. 37C) e tempo total de investigação (Fig.37D).  
 
 
Figura 37: Efeitos do tratamento com fluoxetina durante 21 dias sobre os 
prejuízos induzidos pela injeção bilateral de 6-OHDA (10 µg/sítio) intra-EDL 
sobre comportamentos relacionados à depressão. (a) Tempo de imobilidade, (b) 
Tempo de nado, (c) Tempo de escalada no teste do nado forçado; (d) Tempo 
total de interação social no teste da interação social. *P<0,05 comparado ao 
grupo controle, #P<0,05 comparado ao grupo 6-OHDA. ANOVA de duas vias 
seguido do teste post-hoc de Newman-Keuls (n= 8/grupo). 
 
Para o tratamento crônico com quinpirole no teste do nado 
forçado, a ANOVA de duas vias revelou efeitos significantes para os 
fatores tratamento (F(1,28)= 17,80, P<0,05) e interação lesão vs. 




parâmetro de tempo de nado, a análise estatística revelou um efeito 
significante para o fator lesão (F(1,28)= 6,02, P<0,05). Quando se avaliou 
o tempo de escalada, a ANOVA indicou efeitos significantes para os 
fatores tratamento (F(1,28)= 220,46, P<0,05) e interação (F(1,28)= 10,668, 
P<0,.05). No teste de interação social, a ANOVA indicou um efeito 
significante do fator lesão (F(1,22)= 106,20, P<0,05) e da interação entre 
os fatores lesão e tratamento com quinpirole (F(1,22)= 10,09, P<0,05). O 
teste post-hoc de Newman-Keuls mostrou que o tratamento crônico com 
quinpirole preveniu o surgimento das alterações nos parâmetros de: 
tempo de imobilidade (Fig. 38A), tempo de escalada (Fig. 38C) e tempo 
total de investigação (Fig. 38D), mas não o tempo de nado (Fig. 38B).  
 
 
Figura 38: Efeitos do tratamento com quinpirole durante 21 dias sobre os 
prejuízos induzidos pela injeção bilateral de 6-OHDA (10 µg/sítio) intra-EDL 
sobre os comportamentos relacionados à depressão. (a) Tempo de imobilidade, 
(b) Tempo de nado, (c) Tempo de escalada no teste do nado forçado; (d) Tempo 
total de interação social no teste da interação social. *p<0,05 comparado ao 
grupo controle, #p<0,05 comparado ao grupo 6-OHDA. ANOVA de duas vias 






Os tratamentos crônicos com dois antidepressivos (bupropiona e 
fluoxetina) e com um agonista dopaminérgico dos receptores D2 
(quinpirole) preveniram o aparecimento de alterações comportamentais 
relacionadas com sinais anedônicos, depressivos e de isolamento social. 
Além disso, esses resultados também representam uma importante 
validação farmacológica destas alterações que podem estar relacionadas 
a comportamentos associados com a anedonia, depressão e isolamento 
social observados nesse modelo experimental da DP (CONNOLLY & 
FOX, 2014; LEMKE, 2008). O tratamento com bupropiona, fluoxetina 
ou quinpirole e a lesão com 6-OHDA não alteraram o consumo de água 
durante o primeiro dia do teste de preferência por sacarose. Isso indica 
que os efeitos observados são relacionados seletivamente às funções 
hedônicas e não a uma supressão do comportamento dipsogênico. 
A bupropiona é um antidepressivo que atua na inibição da 
recaptação da dopamina e da noradrenalina. Esse mecanismo de ação 
melhora a transmissão destas catecolaminas e difere daqueles (STAHL 
et al., 2004). No presente trabalho, o tratamento realizado durante 7 dias 
com a bupropiona foi capaz de prevenir o aparecimento das 
características relacionadas à anedonia no teste da preferência por 
sacarose e no teste do esguicho. Resultados semelhantes foram 
encontrados no trabalho de CARVALHO et al. (2013), no qual a mesma 
dose de bupropiona preveniu o aparecimento dos prejuízos anedônicos 
induzidos pela 6-OHDA no teste da preferência por sacarose. No 
entanto, aquele estudo não avaliou o efeito do tratamento com 
bupropiona no teste do nado forçado, uma vez que esse perfil já havia 
sido avaliado em outros estudos, nos quais foi demonstrado efeito 
preditivo antidepressivo da bupropiona nessa mesma dose (para revisão 
CRYAN, VALENTINO & LUCKY, 2005). Os nossos resultados 
mostram que o tratamento com bupropiona foi capaz de restaurar as 
funções hedônicas dos animais. Além disso, o tratamento crônico com 
bupropiona preveniu os déficits no teste do nado forçado e atenuou a 
redução na interação social dos animais lesionados com 6-OHDA. Deve 
ser destacado que nenhum outro estudo investigou os efeitos da 
bupropiona sobre os parâmetros do teste do nado forçado e da interação 
social no modelo experimental da 6-OHDA. Por outro lado, embora 
alguns trabalhos tenham avaliado a utilização da bupropiona para tratar 




2012; RASKIN & DURST, 2010; ZAŁUSKA & DYDUCH, 2011), 
ainda não há comprovação satisfatória da eficácia e segurança da 
bupropiona para os pacientes parkinsonianos.  
O efeito anti-anedônico da fluoxetina já foi demonstrado 
experimentalmente em modelo de estresse crônico (D’ÁQUILA et al., 
1997). Nesse estudo, os autores observaram efeitos do tratamento com 
fluoxetina sobre parâmetros do consumo de sacarose e avaliaram 
também os efeitos da flibanserina, um agonista do receptor 5-HT1A e 
antagonista do receptor 5-HT2, para serotonina. No presente estudo, o 
tratamento realizado durante 7 dias com a fluoxetina foi capaz de 
prevenir o aparecimento das características relacionadas à anedonia no 
teste do esguicho, mas não no teste de preferência por sacarose. Essa 
ausência de efeito observada em nossos resultados de preferência por 
sacarose pode estar relacionada ao curto período de tempo em que a 
fluoxetina foi administrada (7 dias). Um outro estudo também não 
observou efeitos do tratamento durante 14 dias com fluoxetina (10 
mg/kg) sobre o parâmetro de preferência por sacarose para reverter 
comportamentos anedônicos em ratos bulbomectomizados (modelo 
experimental que induz características relacionadas a comportamentos 
anedônicos e tipo desamparo e de isolamento social) (GUPTA et al., 
2014).  
Alguns estudos mostraram que as respostas aos antidepressivos 
ISRS parecem depender, em parte, dos processos de neurogênese que 
ocorrem no giro denteado do hipocampo e que necessitam de tratamento 
crônico para que estas alterações ocorram (SAHAY & HEN, 2007). 
Trabalhos evidenciaram que o tratamento crônico com fluoxetina 
aumenta a neurogênese nessa região cerebral de roedores e humanos 
(SANTARELLI et al., 2003; SAHAY & HEN, 2007). Devido a isso, 
sugere-se que os efeitos terapêuticos da fluoxetina, assim como de 
outros antidepressivos, dependam de processos de neurogênese 
associados ao tratamento crônico (GREENE et al., 2009; MALBERG et 
al., 2000; SAHAY & HEN, 2007; SANTARELLI et al., 2003; 
KHEIRBEK & HEN, 2011; SACHS & CARON, 2015).  
O protocolo de administração crônica (durante 21 dias) da 
fluoxetina mostrou efeitos antidepressivos em ambos os testes 
realizados. No teste do nado forçado o tratamento crônico preveniu os 
prejuízos nos três parâmetros avaliados. No teste da interação social a 
fluoxetina preveniu totalmente os prejuízos induzidos pela 6-OHDA nos 




experimental da 6-OHDA injetada na SN induziu diminuição na 
proliferação celular na zona subgranular do hipocampo(SUZUKI et al., 
2010). Além disso, observaram que o tratamento durante 14 dias com a 
fluoxetina reverteu essa diminuição na proliferação celular, mas o 
trabalho não avaliou comportamentos relacionados à depressão. 
Miguelez et al. (2013) mostraram que o tratamento com a L-dopa 
modificou o efeito antidepressivo da fluoxetina (ISRS) e da reboxetina 
(inibidor da recaptação de noradrenalina IRN) em ratos. Esse estudo 
mostrou que a L-dopa não alterou a atividade neuronal basal no locus 
coeruleus e nos núcleos da rafe, e não modificou os comportamentos no 
teste do nado forçado. No entanto, o tratamento com L-dopa melhorou a 
resposta neuronal do locus coeruleus à reboxetina e reduziu a resposta 
dos núcleos da rafe à fluoxetina. Além disso, a L-dopa diminuiu os 
efeitos antidepressivos da fluoxetina. Dessa forma, a L-dopa modifica 
de maneira oposta os efeitos antidepressivos da reboxetina e fluoxetina. 
Os resultados daquele estudo confirmam a importância da cautela na 
prescrição de tratamento antidepressivo na DP, e também ressaltam que 
outras abordagens terapêuticas sejam consideradas, como a da utilização 
dos agonistas dopaminérgicos.  
Um trabalho recente investigou os efeitos antidepressivos da 
imipramina (ADT, IRSN), da fluoxetina (ISRS) e do pramipexol 
(agonista dos D2R/D3R para dopamina) no modelo experimental da 6-
OHDA injetada no estriado ventral em ratos (BERGHAUZEN-
MACIEJEWSKA et al., 2014). Nesse estudo, a 6-OHDA aumentou o 
tempo de imobilidade no teste do nado forçado e diminuiu a quantidade 
de dopamina no estriado e no CPF. No entanto, a fluoxetina e a 
imipramina não apresentaram respostas antidepressivas.  Um motivo 
para essa ausência de efeito seria o tempo de tratamento com essas 
drogas que foi de 13 dias.  Somente o pramipexol foi capaz de reverter 
esses efeitos da 6-OHDA após 13 dias de tratamento. Em vista dos 
resultados, os agonistas dopaminérgicos D2R/D3R se apresentam como 
estratégias promissoras para o tratamento de sintomas anedônicos e 
depressivos nos pacientes portadores da DP.  
O tratamento crônico com quinpirole (doses acima de 0,56 mg/kg) 
pode aumentar o consumo de líquido em roedores, na forma de soluções 
contendo tanto sacarose quanto etanol (CIOLI, CARICATI & 
NENCINI, 1999). No entanto, nossos resultados não sofreram essa 
interferência, visto que, a dose de quinpirole utilizada foi cinco vezes 




treino não ocorreram diferenças significativas quanto ao consumo de 
líquido, e na fase de teste o consumo de sacarose estava na mesma 
magnitude do grupo controle.  
O quinpirole mostrou efeitos antidepressivos mediados por 
receptores D2 para dopamina no teste do nado forçado quando 
administrado de maneira subcrônica (3 administrações 24, 5 e 1 h antes 
do teste) (BASSO et al., 2005). Outro estudo demonstrou que o efeito 
antidepressivo observado no teste do nado forçado em ratos estava 
relacionado com a ativação dos receptores D2 (BORSINI et al., 1988). 
Outro agonista dopaminérgico que possui efeitos antidepressivos no 
teste do nado forçado é o pramipexol (MAJ et al., 1997). Essa 
substância é um agonista dos receptores da subfamília D2 (com 
afinidade preferencial para os receptores D3 em comparação aos 
receptores D2 e D4). Outro trabalho mostrou que o biperidil e o 
quinpirole apresentaram efeitos antidepressivos no teste do nado forçado 
em camundongos (BROCCO et al., 2006). Mostrou-se também que 
esses efeitos eram promovidos via receptores D2 para dopamina, 
enquanto que antagonistas seletivos para os receptores D3 não foram 
efetivos em bloquear tais respostas. 
Um efeito que já foi observado com o tratamento com fluoxetina, 
bupropiona ou quinpirole é a neuroproteção (LI et al., 2000; SANTOS, 
2012; SAWADA et al., 1998). Na revisão de Li e colaboradores (2000) 
foi abordado o efeito neuroprotetor de diversas substâncias perante 
modelos experimentais de DP. Os efeitos da fluoxetina parecem estar 
relacionados à neurogênese (SANTOS, 2012). A bupropiona evidenciou 
efeito neuroprotetor em cultura de células PC12 com relação a aumentar 
o RNAm da enzima antioxidante superóxido dismutase (SOD1) (LI et 
al., 2000). Já o tratamento com quinpirole mostrou efeito neuroprotetor 
perante neurotoxicidade induzida pelo glutamato em cultura de células 
mesencefálicas (SAWADA et al., 1998). Esses resultados positivos 
necessitam ser replicados em modelos experimentais da DP e 
corroborados por ensaios clínicos. Os efeitos observados no presente 
estudo com os tratamentos com essas substâncias podem estar 
relacionados com suas funções possivelmente neuroprotetoras. No 
entanto, é importante destacar que aos 7 dias, a fluoxetina apresentou 
efeitos somente em um dos testes, e que os tratamentos crônicos com a 
bupropiona e o quinpriole não reverteram totalmente os efeitos da 6-




O quadro parece promissor quanto aos estudos clínicos envolvendo 
antidepressivos clássicos e agonistas dopaminérgicos na depressão 
relacionada à DP. No entanto, são ainda necessários muitos avanços no 
entendimento dos mecanismos implícitos em seus efeitos perante essa 
patologia. Estudos clínicos sem a utilização de controle placebo 
demonstraram melhora nos quadros depressivos de pacientes 
parkinsonianos com o uso do citalopram (ISRS), sem o 
desenvolvimento de alterações na função motora (DELL'AGNELLO et 
al., 2001; MENZA et al., 2004; PALHAGEN et al., 2009). A paroxetina 
(ISRS) foi avaliada em um estudo com controle placebo e não 
demonstrou melhora significativa na depressão dos pacientes com DP 
(MENZA et al., 2009). Esse fármaco também foi avaliado em estudos 
abertos. Juntamente com sua utilização, foi observada diminuição dos 
sintomas depressivos dos portadores de DP, quando comparado ao seu 
nível basal e sem alterações nos prejuízos de funções motoras 
(CERAVOLO et al., 2000; TESEI et al., 2000).  
A sertralina (ISRS) já foi avaliada em uma série de estudos sem 
controle placebo, que mostrou efeitos antidepressivos, sem alteração das 
funções motoras nos pacientes portadores de DP (ANTONINI et al., 
2006; BARONE et al., 2006; HAUSER & ZESIEWICZ, 1997; 
MARINO et al., 2008). No entanto, em um estudo com controle placebo 
e com uma amostra menor de pacientes não foram observados tais 
efeitos (LEENTJENS et al., 2003c). Outros estudos clínicos foram 
realizados com ISRSs, porém todos sem a utilização de controle 
placebo. Esse quadro prejudica a avaliação dos resultados uma vez que 
não existe o grupo placebo para a comparação. 
Ainda não existe uma literatura vasta com relação à avaliação dos 
efeitos dos agonistas dopaminérgicos sobre os sintomas anedônicos, 
depressivos e de isolamento social nos pacientes parkinsonianos. Um 
estudo com 9 semanas de duração mostrou que o tratamento com 
pramipexol (dosagem média diária de 1 mg) diminuiu a frequência da 
depressão e da anedonia nesses pacientes portadores da DP (LEMKE et 
al., 2006). Um ensaio clínico aberto com duração de 6 meses observou 
que o pramipexol reduziu os sintomas depressivos em 56% dos 
pacientes. Além disso, reduziu os prejuízos motores como tremor em 
repouso (54%) e instabilidade postural (50%). No entanto, o pramipexol 
não melhorou os prejuízos cognitivos dos pacientes (LEVIN et al., 
2010). Em um estudo prospectivo randomizado, com controle placebo e 




apatia, antidepressivo e ansiolítico em pacientes portadores da DP, além 
de uma melhora significativa na qualidade de vida desses pacientes 




4.6 Conclusões  
 
Os tratamentos estabelecidos no trabalho atual nos permitem sugerir 
que alguns mecanismos possam estar relacionados com os prejuízos 
comportamentais observados no modelo experimental da 6-OHDA. Os 
efeitos dos tratamentos realizados com bupropiona e quinpirole nos 
permitem inferir que o neurotransmissor dopamina esteja envolvido com 
as respostas comportamentais observadas, e que, possivelmente, os 
receptores da família D2 sejam os alvos envolvidos nos efeitos dessas 
drogas. No entanto, o tratamento com fluoxetina também foi eficaz em 
prevenir parcialmente esses prejuízos. Assim, é importante ressaltar o 
possível envolvimento do neurotransmissor serotonina nos prejuízos 


































































Através da utilização de abordagens comportamentais, 
neuroquímicas e eletrofisiológicas, este estudo investigou a dissociação 
temporal e estrutural entre os papéis do EDL e do CPF nos 
comportamentos relacionados à anedonia e à depressão em ratos 
submetidos a lesões bilaterais com 6-OHDA no EDL. Nossos resultados 
fornecem a primeira evidência de um envolvimento diferencial entre o 
estriado e o CPF, no comportamento anedônico e do tipo depressivo, 
respectivamente, em um modelo experimental da DP. Estas 
modificações comportamentais foram acompanhadas por flutuações 
temporais na densidade de receptores dopaminérgicos, que induzem um 
prejuízo pré-sináptico e também alteração da sensibilidade à dopamina 
no estriado e CPF. 
 Algumas teorias preconizam que mecanismos relacionados ao 
estresse poderiam induzir comportamentos anedônicos, cujos 
mecanismos neurobiológicos subjacentes estariam envolvidos com 
alterações na via dopaminérgica mesolímbica, que se sabe está 
implicada em comportamentos motivacionais.  Alguns questionamentos 
a respeito da etiologia da depressão ainda continuam sem respostas. 
Essas lacunas necessitam ser preenchidas por novos estudos na tentativa 
de aumentar o conhecimento a respeito desse transtorno do humor na 
DP. Para isso é necessário dar mais atenção a algumas questões que até 
aqui tem sido negligenciada como: o tratamento farmacológico ineficaz 
e o desconhecimento sobre as bases neurobiológicas subjacentes. Por 
outro lado, o desenvolvimento de novas terapias depende da existência 
de modelos animais representativos que facilitem a avaliação de efeitos 
preditivos de novos agentes farmacológicos, afim de que possam ser 
testados em ensaios clínicos (OBESO et al., 2008).  
 Alguns estudos de neuroimagem investigaram pacientes 
sintomáticos com o transtorno de depressão. Esses pacientes 
apresentaram uma redução nos níveis do DAT, essa característica 
também é observada em pacientes portadores da DP, e foi também 
observado no presente estudo com ratos tratados com 6-OHDA. Esse 
achado pode ser uma resposta relacionada com a redução da transmissão 
dopaminérgica. No entanto, não se pode excluir que essa redução seja 
uma anormalidade que predisponha ao transtorno de depressão. Nossos 
resultados indicam a possibilidade de que a diminuição na marcação 
para o DAT no CPF esteja relacionada aos sintomas depressivos e seja 
uma consequência da diminuição da sensibilidade à dopamina. Esse 




detectadas no EDL. No entanto, a diminuição nos níveis do DAT só foi 
observada aos 21 dias e pode estar relacionada ao processo degenerativo 
em questão, observado com a marcação de TH e de FJB.  
 A depressão tem sido associada com alterações na via 
mesocorticolímbica dopaminérgica. Além desta, outras regiões 
envolvidas com controle emocional estão afetadas na DP, como o CPF, 
a amígdala e o hipocampo (PIZZAGALLI & TREADWAY, 2014). Os 
nossos resultados inovam, pois mostram uma diminuição da 
sensibilidade à dopamina no CPFm pré-límbico associada à exibição de 
comportamentos de desamparo e de isolamento social. Esta região 
exerce o controle dopaminérgico das funções do CPF, que são 
importantes para a manutenção de suas atividades, sejam essas 
emocionais ou cognitivas (DIORIO et al., 1993). 
Os nossos resultados sugerem que a injeção de 6-OHDA no 
EDL induziu alterações no CPF após 21 dias, e que isso diminuiu o 
controle inibitório exercido pela dopamina, conduzindo à exibição dos 
prejuízos comportamentais.  Estudos já abordaram o papel do CPF no 
controle de respostas ao estresse, e sugerem que o CPF poderia inibir 
algumas de suas aferências para mediar o aumento da resiliência 
associada a eventos estressantes incontroláveis (MAIER et al., 2006). 
No entanto, essa função poderia estar prejudicada no nosso modelo 
experimental, devido à diminuição na sensibilidade à dopamina das 
populações neuronais do CPFm. 
O CPF é inervado por axônios de neurônios dopaminérgicos 
provenientes da ATV e da SNc (BJÖRKLUND & DUNNETT, 2007). 
Essas vias podem modificar as funções corticais via D1R e D2R 
(SEAMANS & YANG, 2004). A diminuição seletiva da dopamina no 
CPF de macacos induz prejuízos nas funções executivas (BROZOSKI et 
al., 1979). Além desta, outras funções podem ser afetadas com 
alterações dopaminérgicas no CPF. Dentre essas, podem ser citados 
alguns transtornos psiquiátricos, como esquizofrenia, depressão e o 
déficit de atenção e hiperatividade (PUIG et al., 2014). Alterações 
funcionais do córtex e do estriado já foram observadas nos casos de 
depressão maior. Em um estudo pré-clínico, observou-se que o 
tratamento crônico de camundongos com fluoxetina alterou padrões nos 
neurônios corticoestriatais IT, mas não nos TP na camada 5 
(SHEPHERD, 2013).  
Com relação aos tratamentos farmacológicos realizados, um 




atividade cerebral de ratos, através de técnica de neuroimagem. A 
fluoxetina aumentou a atividade no hipocampo dorsal e reduziu no 
córtex pré-límbico, sugerindo que esses efeitos são via neurotransmissão 
serotonérgica (JANG et al., 2009). No entanto, sabe-se que a dopamina 
também é um importante mecanismo para inibir o CPFm pré-límbico 
(PUIG et al., 2014). Nossos resultados da avaliação da sensibilidade à 
dopamina no CPFm mostram que a 6-OHDA diminuiu a inibição 
causada por este neurotransmissor. Dessa maneira, sugere-se que os 
comportamentos tipo desamparo e de isolamento social estejam 
relacionados com essa diminuição dos efeitos da dopamina no CPFm 
pré-límbico. Ademais, os tratamentos crônicos com a fluoxetina, a 
bupropiona ou o quinpirole foram capazes de prevenir tais prejuízos 
comportamentais, seja por mecanismos serotonérgicos e/ou 
dopaminérgicos.  
Em conjunto, podemos ressaltar que o modelo experimental da 
DP com injeção de 6-OHDA no EDL gerou degeneração de neurônios 
da via nigroestriatal. Isso induziu prejuízos comportamentais motores e 
não motores. Os sintomas não motores apresentaram-se dissociados com 
relação ao tempo de avaliação e a estrutura cerebral avaliada. Observou-
se também que os tratamentos com antidepressivos ou com um agonista 
dopaminérgico foram eficazes em reverter tais prejuízos. Isso valida 
nossas respostas comportamentais e sugere os mecanismos 
possivelmente envolvidos com tais respostas, como pode ser observado 





Figura 39: Resumo dos resultados obtidos no presente estudo com o modelo 
experimental da 6-OHDA. De acordo com a progressão do protocolo, a exibição 
de sintomas relacionados à anedonia encontram-se dissociados dos outros 
sintomas da depressão. No início do protocolo os sintomas anedônicos estão 
associados ao aumento da sensibilidade à dopamina no estriado dorso lateral 
(EDL) (em roxo). Nos estágios finais do protocolo os sintomas depressivos 
ocorreram juntamente com a diminuição da sensibilidade à dopamina no córtex 
pré-frontal medial (CPFm) pré-límbico. Via córtico-estriatal (linha em azul).  
 
 Nos últimos anos houve um interesse crescente na pesquisa da 
depressão associada à DP. Isso ocorre pois é um tema muito relevante 
para a qualidade de vida dos pacientes parkinsonianos, que afeta em 
torno de 40 % dos pacientes. Nesse sentido, os nossos resultados 
evidenciam, de forma pioneira, uma dissociação temporal e estrutural 
das funções do estriado e do córtex pré-frontal relacionadas com 
alterações comportamentais não motoras.  Estes dados suscitam 
novidades a respeito da base neurobiológica subjacente à dissociação 
entre a anedonia e a depressão na DP. No entanto, os mecanismos 
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